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1 -  RIASSUNTO DELLA TESI 
 
 
INTRODUZIONE:  i recenti avanzamenti diagnostici, tecnici e terapeutici nella 
gestione del paziente critico nelle Unità di Terapia Intensiva (UTI) hanno portato ad 
un aumento della sopravvivenza di questi pazienti, portando i medici intensivisti ad 
occuparsi maggiormente delle condizioni cliniche del paziente alla sua dimissione e 
della sua qualità di vita a lungo termine.  L’Intensive Care Unit Acquire Weakness 
(ICU-AW) è stata riconosciuta come una delle condizioni pregiudicanti sia la 
prognosi a breve che a lungo termine e può arrivare a riguardare il 50 % dei pazienti 
critici. Questa si caratterizza come una debolezza muscolare sviluppatasi in pazienti 
critici senza altra cause identificabili che un’infiammazione aspecifica. La sua 
eziologia è sconosciuta, ma le ultime teorie patogenetiche, individuando la sua 
frequente associazione con sepsi, SIRS e MOF, la identificherebbero come 
un’insufficienza d’organo dell’unità motoria. Le metodiche diagnostiche attualmente 
utilizzate sono la misurazione della forza muscolare, l’elettromiografia e la biopsia 
muscolare ma presentano numerosi limiti per applicabilità ed invasività. Gli 
interventi di mobilizzazione e riabilitazione precoce prevengono in molti casi 
l’insorgenza della malattia e portano alla sua risoluzione, importante è anche la 
riduzione dei fattori di rischio. 
SCOPO: le metodiche diagnostiche attualmente utilizzate presentano numerosi limiti. 
L’obbiettivo dello studio è dimostrare che l’ultrasonografia muscolare può 
individuare e registrare precocemente le alterazioni muscolari in trofismo e 
organizzazione tissutale, tipiche di ICU-AW, in modo da identificare i pazienti a 
rischio o che già hanno sviluppato malattia, e permetterne così un trattamento il più 
precoce possibile. Si pone anche l’obbiettivo di individuare  variabili utili allo scopo 
nella pratica clinica. 
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MATERIALI E METODI: Il protocollo ha previsto la valutazione dello stato critico 
dei pazienti arruolati mediante score prognostici e di morbilità (SAPS II e SOFA) 
acquisiti a tempi determinati. Con la stessa tempistica,  abbiamo acquisito ecografie 
muscolari repertando immagini della sezione trasversale dei muscoli tibiale anteriore 
e retto femorale. Su queste abbiamo calcolato spessore e larghezza per indagare il 
trofismo, la Media della Scala dei Grigi per l’ecogenicità e il Granularity mean per la 
disomogeneità del tessuto. Infine tramite test statistici abbiamo studiato la relazione 
tra le variabili ecografiche e gli score prognostici per indagarne la predittibilità delle 
prime nello sviluppo di ICU-AW . 
RISULTATI:Il campione di studio è stato di 17 pazienti con diagnosi di sepsi o di 
shock settico. Le analisi statistiche in base ai dati ottenuti su ciascuna variabile hanno 
evidenziato una relazione statisticamente significativa nella relazione tra la variabile 
GMean del muscolo tibiale anteriore e SOFA, l’analisi delle altre variabili non ha 
dato risultati statisticamente significativi. L’analisi multivariata che ha studiato la 
relazione tra le tre variabili ecografiche concomitantemente e SOFA è risultata 
statisticamente significativa in entrambi i muscoli (P < 0,05). 
DISCUSSIONE: I dati mettono in luce come ciascuna delle variabili prese 
singolarmente non abbia sufficiente sensibilità nel diagnosticare l’ampio spettro della 
modificazione muscolare nel paziente critico. Il GMean potrebbe avere un ruolo 
importante in quanto risultato statisticamente significativo e ipoteticamente specifico 
per le alterazioni morfologiche tipiche di ICU-AW. Le variabili ecografiche nel loro 
insieme possiedono una sensibilità maggiore di queste separate in quanto identificano 
spettri diversi di patologia se prevalentemente miopatica o neuropatica permettendo 
di non sottostimare l’incidenza di ICU-AW. La relazione tra le variabili ecografiche e 
il SOFA indica che il danno muscolare e quindi ICU-AW potrebbero inserirsi nel più 
ampio spettro del quadro di MOF come un’insufficienza d’organo dell’unità motoria. 
CONCLUSIONI: Le metodica ecografica muscolare presenta una buona sensibilità 
nell’identificare precocemente le modificazioni del muscolo nel paziente critico e ciò 
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ne apre l’utilizzo su larga scala soprattutto se vengono prese in esame le variabili 
Area, Media della Scala dei Grigi e GMean concomitantemente. L’analisi delle 
modificazioni del muscolo tramite ecografia potrebbe essere un’integrazione 
nell’analisi del quadro clinico e quindi aumentare la predittività dell’andamento degli 
attuali score. Sono necessari ulteriori studi per indagare la predittività clinica del 
danno muscolare e il suo ruolo nell’outcome complessivo del paziente. 
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2 -  INTRODUZIONE 
 
 
2.1 Definizione e nomenclatura 
 
Il termine Intensive Care Unit Acquired Weakness (ICU-AW) è comparso in 
letteratura per la prima volta nel 1993, ma altri termini quali Critical Illness 
Polineuropathy (CIP) e Critical Illness Myopathy (CIM) erano già stati usati anni 
prima (1) . Bolton e colleghi nel 1984 per primi descrissero “ a loss of flesh” in 
pazienti con quadri settici (2, 3) . 
La debolezza muscolare nei pazienti critici è stata descritta in una grande varietà di 
condizioni e presentazioni cliniche e associata a diverse cause, per questo si sono 
venuti usando, in letteratura , una grande varietà di termini per cercare di definire e 
differenziare le sindromi da debolezza, con differenze anche tra le diverse traduzioni 
che hanno apportato ulteriore confusione (4).  Possiamo trovarla definita come 
ICUAW o CIP o CIM, o ancora CINM (Critical Illness Neuropathy and Myopathy)  
che cerca di unificare gli ultimi due termini, o miopatia tetraplegica acuta o critical 
illness neuromyopathy abnormalityes, o spesso trovarla indicata come Critical Illness 
Myopathy and Neuropathy ( CRY.MY.NE  ) (5). 
Le differenze di definizione, che tendono però ad identificare la stessa sindrome,  
stanno ad indicare la difficoltà nell’individuare un’unica entità nosologica con 
uniformi manifestazioni cliniche . La patologia si può manifestare con peculiarità 
diverse nei gruppi di pazienti in base a fattori di rischio quali motivo del ricovero, 
terapie utilizzate, come terapia corticosteroidea, neuro bloccanti muscolari e 
aminoglicosidi, ma anche  età, sesso e disfunzione d’organo (6, 7). 
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In letteratura ciò che è apparso più unificante e non confondente è la definizione 
clinica anglosassone : ICU-AW , Intensive Care Unit Acquired Weakness (debolezza 
muscolare acquisita in terapia intensiva). Questa viene definita come: 
 
debolezza muscolare sviluppatasi in pazienti critici senza altre cause identificabili 
all’infuori di un’infiammazione aspecifica (1) 
 
Nello svolgimento di questo lavoro useremo quindi questo termine  per definire la 
condizione clinica e i termini  Critical Illness Myopathy (CIM) e Critical Illness 
Polineuropathy (CIP) per definire le condizioni patogenetiche sottostanti, unitamente 
a Critical Illness Neuropathy and Myopathy (CINM) per definirle congiuntamente in 
quanto si ritrovano nel 50 % dei pazienti in modo associato. 
 
2.2 Epidemiologia ed Outcome 
 
2.2.1  Epidemiologia 
L’aumentata prevalenza di ICU-AW nelle terapie intensive è ascrivibile alla crescente 
consapevolezza dei medici intensivisti sul ruolo dell’apparato neuromuscolare, al 
miglioramento della sopravvivenza dei pazienti con insufficienze d’organo grazie alle 
nuove tecniche terapeutiche, al miglior outcome degli stati settici grazie alle terapie 
antibiotiche (8, 9) ; in sintesi ad un miglioramento del trattamento e quindi della 
sopravvivenza degli stati critici. Tale risultato viene raggiunto tuttavia grazie alla 
possibilità dell’aumento dell’intensità di cura, che ha portato ad un sommarsi di 
fattori di rischio quali il prolungato allettamento, la ventilazione meccanica 
continuativa, terapia corticosteroidea ed antibiotica, l’età e le pregresse morbilità del 
paziente. In questo modo si delinea quella che è la “sindrome post cure intensive” 
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(10).  Questa è rappresentata da qualsiasi nuova condizione patologica o  da un 
peggioramento di condizioni preesistenti, a livello fisico, cognitivo o mentale dopo 
un ricovero in unità di terapia intensiva per condizioni critiche del paziente (11). 
L’ICU-AW rappresenta un’importante componente della sindrome da post cure 
intensive. Alla luce di questi cambiamenti l’attenzione dei clinici si è 
progressivamente spostata anche sulla qualità di vita a lungo termine (11). 
Anche da un punto di vista epidemiologico l’ICU-AW rimane di difficile definizione. 
Non essendovi una teoria eziologica unica sottostante i diversi quadri identificati , 
risulta difficoltosa l’identificazione dell’origine della debolezza muscolare nei 
pazienti critici e , non essendovi quindi strumenti diagnostici certi, risulta difficile 
attribuire dati certi riguardo alla sua prevalenza (1, 12) che varierà  con gli strumenti 
utilizzati per diagnosticarla e con il tipo di popolazione studiata (13).  
È stato evidenziato che stati lievi di ICU-AW sono presenti nella quasi totalità dei 
pazienti ricoverati nelle terapie intensive ma che rimangono subclinici e quindi non 
diagnosticati. A quale livello di severità l’ICU-AW diventi clinicamente evidente e 
importante non è stato definito e questo richiederà ulteriori studi (1, 14). 
Solo pochi studi hanno analizzato l’incidenza di ICU-AW e nelle terapie intensive 
non vi è ancora una rigorosa identificazione della stessa. Molti degli studi iniziali 
riportano l’analisi di singoli casi o gruppi di casi. Nei lavori successivi, grazie allo 
sviluppo di iter diagnostici più specifici soprattutto per mezzo dell’elettromiografia 
(EMG) e della biopsia muscolare, si è stimata un’incidenza del 33-82 % in pazienti 
con ventilazione meccanica per più di 4-7 gg (15). Nell’ ampio studio di De Janghe e 
coll.  in cui sono stati analizzati 206 pazienti ventilati meccanicamente per più di 7 
gg, in base al Medical Research Council (MRC) score che si affida ad una 
valutazione clinica della forza di diversi gruppi muscolari si è evidenziato  una 
debolezza severa nel 25% dei pazienti (15, 16). Berek e coll. hanno valutato 22 
pazienti con sepsi o Sistemic Infiammatory Response Sindrome (SIRS) o con 
Multiple Organ Failure (MOF) e hanno riscontrato alterazioni elettrofisiologiche  
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nell’ 82% dei pazienti (15). Inoltre per quanto vengano frequentemente riportati in 
letteratura studi su gruppi di pazienti con ventilazione meccanica per più di 7gg è 
probabile che il danno muscolare e nervoso inizi già nei primi giorni di ricovero nella 
UTI . In uno studio su 25 pazienti con shock settico, il 50% di questi ha sviluppato 
debolezza diffusa già nelle prime  72 ore (15, 17).  
Una stima del fenomeno è data da alcuni dati mondiali.  La “Surviving Sepsi 
Campaign”  stima che circa 750˙000 pazienti all’anno in Nord America sviluppino 
sepsi severa e numeri analoghi si hanno in Europa.  In Gran Bretagna vengono 
ricoverati nelle terapie intensive 170˙000 pazienti ogni anno e il 6 % di questi sono 
sottoposti a ventilazione meccanica. Questi dati combinati con un’ incidenza stimata 
del 25 % di ICU-AW in questa popolazione da l’entità del problema (18). 
 
2.2.2  Outcome 
Rimane certo tuttavia che pazienti che sviluppano ICU-AW clinicamente evidente 
abbiano un peggior outcome sia a breve che a lungo termine (9, 19). Si hanno 
maggiori difficoltà nello svezzamento da ventilazione meccanica, tempi di degenza 
prolungati, maggiore incidenza di complicazioni e, seppur non evidente in tutti gli 
studi fatti, maggior mortalità.  Nel lungo termine i pazienti dimessi dalla terapia 
intensiva possono sviluppare debolezza muscolare prolungata e alterazioni 
neuromuscolari fino a molti anni dalla dimissione, pregiudicandone la qualità di vita 
e il reinserimento sociale e lavorativo e aumentandone il rischio di 
reospedalizzazione , infine tutto ciò costituisce un elevato costo per il Sistema 
Sanitario (1, 20). 
La presenza di ICU-AW è fattore indipendente di maggior rischio del fallimento del 
tentativo di svezzamento del paziente dalla ventilazione meccanica.  Molti studi 
hanno evidenziato infatti che la debolezza muscolare è un fattore predittivo 
indipendente di ventilazione meccanica prolungata (12, 21, 22). Garnacho-Montero e 
coll. hanno studiato sette pazienti settici in ventilazione meccanica, coloro che 
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avevano evidenze elettrofisiologiche di CIP sono rimasti più a lungo dipendenti dalla 
ventilazione meccanica rispetto a quelli  che non hanno sviluppato CIP, con una 
media di 34 giorni rispetto a 14 giorni del secondo gruppo. La prolungata dipendenza 
dalla ventilazione meccanica si è ovviamente associata ad una degenza più lunga (23, 
24). Un recente lavoro ha messo in evidenza inoltre come la debolezza muscolare 
degli arti correli con la disfunzione faringea che porta a difficoltà nella deglutizione, 
condizione frequente nei pazienti ventilati a lungo meccanicamente, questo porta ad 
aumento del rischio di aspirazione tracheale e conseguente polmonite ab-ingestis, che 
a sua volte può predisporre a sovra infezione batteriche (12, 25). Le aspirazioni 
sintomatiche nel contesto delle UTI sono frequente causa di reintubazione , possono 
portare a insufficienza ventilatoria e ipossia dando importanti sequele.  In uno studio 
sui fattori di rischio della riammissione in terapia intensiva è emerso come la 
debolezza sia il maggior fattore predittivo di una ricaduta del paziente e della 
necessità di un ulteriore periodo di cure intensive. Tuttavia gli autori dello studio non 
hanno posto distinzione tra le diverse cause di debolezza, quali ICU-AW, sindrome di 
Guillan- Barrè o infarti cerebrali per tanto resta da definire con chiarezza il ruolo di 
ciascuna condizione (26) . 
 L’ associazione tra ICU-AW e maggior mortalità è meno certa e deve essere 
approfondita (27, 28). Alcuni studi hanno dimostrato come vera tale relazione. In una 
selezione di pazienti critici con sepsi e MOF in quelli che avevano sviluppato CIP o 
CIM si è registrata una mortalità intraospedaliera dell’84% rispetto al 56,5% del 
gruppo non affetto (29). Litjen e coll. hanno studiato invece un gruppo di pazienti 
ventilati meccanicamente e anche in questo caso all’interno del gruppo che aveva 
sviluppato CIP , è stata riportata una mortalità consistentemente più elevata, 48 % 
contro 19 % .  È stato ipotizzato tuttavia che l’aumento della mortalità rifletta solo la 
gravità del sottostante quadro clinico e non della condizione di ICUAW associata, ma 
le evidenze a favore dell’una o dell’altra tesi non sono ancora chiare (16, 23, 30) 
In riferimento invece alla prognosi a lungo termine dei pazienti sopravissuti a 
patologie critiche  i dati sono più evidenti (31, 32). L’ICU-AW comporta per i 
  
 
 
 13 
pazienti debolezza prolungata, ridotta capacità funzionale e qualità di vita (27). I 
primi 3-6 mesi dopo la dimissione sono cruciali e molti pazienti hanno un marcato 
recupero funzionale che tende però a raggiungere un plateau ad un anno dalla 
dimissione. Entro questo periodo c’è una variabilità nell’outcome che sembra 
soprattutto dipenderà dall’età del paziente, dalle pregresse comorbidità e dalla durata 
della degenza nell’UTI (33) . Questi fattori di rischio sembrano essere determinanti 
importanti del grado di disabilità che risulterà permanente nel paziente e nel 
decremento della Health related quality of life (HRQOL)(34). Per esempio pazienti 
più giovani, con un’età media di 43 anni, con ALI e MOF, che presentavano ICUAW, 
hanno avuto un recupero completo o  quasi completo. Al contrario, l’outcome di 
pazienti più anziani , con un’età media di 55 anni, con pregresse morbidità, è stato 
peggiore (35).  Uno studio su 100 pazienti sopravvissuti ad ARDS ha evidenziato il 
ruolo dell’ICU-AW nella qualità di vita del paziente dopo la dimissione. Lo studio ha 
sottoposto i pazienti a follow-up a 3, 6 e 12 mesi tramite test di funzionalità 
respiratoria e questionari quali l’ HRQOL (36) . I risultati hanno riportato come le 
complicazioni più importanti  e la disabilità funzionale siano derivate non dalle 
condizioni polmonari ma dall’atrofia muscolare e dalla debolezza generalizzata. Nella 
meta analisi di Latronico e coll sono stati analizzati 263 pazienti che avevano 
sviluppato CIM o CIP, il 68 % ha recuperato la capacità di respirare e camminare in 
modo indipendente, il 28% ha sviluppato disabilità severa con tetra paresi o 
tetraplegia. Anche nel gruppo con completo recupero funzionale in molti pazienti si 
sono registrate disabilità lievi permanenti quali riflessi tendinei profondi ridotti o 
assenti, perdita della sensibilità a guanto e a calzino, atrofia muscolare e iperestesia 
dolorosa (23).  Nei pazienti con alterazioni a lungo termine il tasso di recupero della 
forza muscolare è molto variabile, alcuni pazienti recuperano pienamente in poche 
settimane, altri presentano ancora debolezza dopo molti anni (15, 37, 38).  
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Fig. 1 Grafici rappresentanti l’associazione tra ICUAW e diversi indicatori di 
outcome in pazienti sopravvissuti a condizioni di ALI (acute lung injury). I dati sono 
presentati in relazione alla presenza o meno di ICUAW nelle diverse condizioni. (A) 
Forza della presa della mano, (B) funzionalità fisica , (C) pressione inspiratoria 
massimale, (D) distanza percorsa in sei minuti camminando (39) . 
La ridotta capacità funzionale reperita in questi pazienti correla con l’evidenza che 
una parte di questi non riprende l’attività lavorativa, 33 %,  e coloro che tornano a 
lavoro necessitano di un cambio di mansione e  di una ripresa graduale (40) . Inoltre 
le difficoltà al reinserimento sociale di questi pazienti aumentano il rischio che essi 
sviluppino episodi di depressione (41, 42).  Disturbi dell’umore, risorse finanziarie e 
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la possibilità di assistenza dai familiari del paziente, sono importanti modificatori del 
recupero funzionale del paziente (10, 42). Circa il 57 % dei pazienti dimessi dalla 
UTI che hanno ricevuto ventilazione meccanica, necessitano che un familiare si 
prenda cura di loro ad un anno ancora dalla dimissione (12, 32, 43). Studi 
suggeriscono inoltre che i familiari che forniscono questa assistenza possono averne 
un impatto negativo, con riduzione dell’ HRQOL, disordini postraumatici da stress, 
depressione e ansietà, che possono portare inoltre ad una riduzione della qualità di 
presa in cura del paziente sopravvissuto alla malattia critica (35, 44, 45). 
 
2.3 Eziopatogenesi 
 
L’ Intensive Care Unit Acquired Weakness è stata attribuita a diverse sottostanti 
condizioni, non è chiaro però se si tratti di diverse entità patologiche o se siano 
diverse manifestazioni della stessa patologia (46). La classificazione attualmente più 
adeguata le suddivide in Critical Illness Myopathy e Critical Illness Neuropathy 
attraverso le cui definizioni si tentano di spiegare la patogenesi e i risultanti quadri 
clinici, ricordando poi che queste due forme si trovano frequentemente associate (15). 
Negli ultimi anni molti studi hanno rivelato l’associazione tra stati di sepsi, SIRS 
(Sistemic Infiammatory Response Sindrom) e MOF (Multiple Organ Failure) e lo 
sviluppo di ICU-AW (47). Molti autori inseriscono questi quadri patologici tra i 
fattoti di rischio per lo sviluppo di ICU-AW, tuttavia l’elevata associazione tra questa 
condizione e gli stati sopradetti li identificherebbe come condizioni determinanti (17). 
In uno studio prospettico che ha valutato 98 pazienti critici, il 33 % dei quali ha 
sviluppato disordini neuromuscolari all’interno della terapia intensiva,  SIRS e stati 
critici ( valutati con la Acute Physiology and Chronic Health Evaluation [ APACHE 
III]) sono stati identificati come fattori indipendenti di rischio per lo sviluppo di 
disordini neuromuscolari (15) . Ulteriori studi hanno dimostrato che il numero di 
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organi con disfunzione  svolge un ruolo importante nello sviluppo di ICU-AW, vale a 
dire che più organi sono coinvolti più è probabile la presenza di ICU-AW (20, 47). 
È stato proposto che i disordini neuromuscolari in terapia intensiva siano  
“insufficienze d’organo” causate dai mediatori dell’infiammazione che vengono 
prodotti sistemicamente e localmente negli stati di sepsi e di SIRS (15). Molti autori 
considerano infatti l’ICU-AW come una insufficienza neuromuscolare dovuta ad una 
disfunzione dell’unità motoria costituita dalle fibre nervose periferiche, la giunzione 
neuromuscolare e le fibre del muscolo scheletrico (48). 
 
2.3.1 Fenotipo e Funzione del muscolo nei pazienti con ICU-AW 
Il tessuto muscolare dei pazienti con ICU-AW presenta molteplici alterazioni. La 
forza muscolare dipende dalla capacità di generare forza del muscolo e della massa 
muscolare,  ed entrambe sono colpite nell’ ICU-AW.  Clinicamente questo si 
manifesta con debolezza muscolare preceduta da alterazioni elettrofisiologiche. 
Alterazione della capacità di generare forza 
Normalmente il muscolo scheletrico presenta un pattern striato dato 
dall’organizzazione dei miofilamenti necessaria per la generazione di forza in 
maniera fisiologica. Una caratteristica fondamentale della patologia è la perdita 
marcata dei filamenti di miosina con il distacco quindi di essi dai filamenti di actina, 
è quindi una disorganizzazione del tessuto che altera il  sistema di accoppiamento 
degli stessi (49).  È stata inoltre riportata una riduzione dell’espressione delle fibre 
veloci di tipo 2 della miosina, analogamente a quanto si osserva nell’atrofia 
muscolare dell’anziano e in altri stati atrofici come infiammazione cronica e 
malnutrizione(50). Nell’ICU-AW  tuttavia la perdita sarebbe maggiore in quantità e 
qualità, suggerendo una maggior sensibilità delle fibre di tipo 2 agli insulti 
multifattoriali delle condizioni critiche (18, 51, 52) . Nei pazienti critici la perdita di 
proteine nel muscolo è molto elevata con una riduzione del 2 % circa e con una 
perdita ancora maggiore, fino al 3-4 % , nell’area delle fibre. Il rapporto miosina-
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actina normalmente situato ad 1.5 scende velocemente a 0.5 e torna a livelli normali 
solo dopo diversi mesi (13, 51). Sono stati sviluppati molteplici modelli animali  per 
analizzare i cambiamenti molecolari in relazione ai fattori di rischio ma non hanno 
rivelato dati certi. 
Altri meccanismi che contribuiscono alla perdita di forza  includono la neuropatia, 
disfunzioni mitocondriali, insulino resistenza, disregolazione dei canali del Ca e 
ridotta eccitabilità elettrica (7). 
Riduzione della massa muscolare 
La massa muscolare è determinata dal bilancio tra la sintesi di nuove proteine e la 
loro degradazione, questo processo nella risposta ipertrofica è a favore della sintesi, il 
contrario nella risposta atrofica (53). Nel muscolo sano questo equilibrio è necessario 
alla riparazione delle fibre muscolari e al rilascio di amminoacidi che vengono resi 
disponibili per la gluconeogenesi.  Nei pazienti critici questo bilancio è disregolato a 
favore del processo catabolico (54).  
- La degradazione delle proteine del muscolo avviene fisiologicamente in 
grande parte grazie al sistema ubiquitino- proteosoma (UP).  Studi molecolari 
su modelli animali hanno rivelato il ruolo delle citochine pro infiammatorie, 
presenti negli stati di sepsi e infiammazione, quali TNF-α e NF-κB, 
nell’attivazione del complesso UP e quindi nell’aumentata degradazione 
proteica; a conferma di ciò, livelli di NF-κB dieci volte maggiori della norma 
sono stati registrati negli stati di sepsi. Caspasi e Calpaine sono enzimi 
coinvolti nell’apoptosi e nella morte cellulare  e risultano maggiormente 
attivate negli stati settici, le caspasi hanno anche un’azione litica diretta sui 
miofilamenti contribuendo alla perdita di forza (55, 56).  Un ulteriore ruolo 
nel catabolismo del muscolo in stati di sepsi sarebbe da attribuire all’apparato 
lisosomiale (57).  
- Una ridotta sintesi proteica si accompagna all’aumentato processo catabolico 
nel tessuto muscolare (58). Non sono stati trovati agenti molecolari 
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responsabili riscontrabili anche in ambito clinico, ma si è teorizzato uno stato 
di “resistenza anabolica” per il quale il tessuto muscolare non riuscirebbe ad 
utilizzare gli amminoacidi disponibili per rispondere ai segnali anabolici e 
mantenere così un’adeguata sintesi proteica (59). Questo potrebbe essere dato 
dal danno microcircolatorio secondario alla sepsi che porta ad una riduzione 
della disponibilità di nutrienti, ossigeno e ormoni nel tessuto muscolare (60). 
 
Fig 2.  Schema semplificato che illustra il meccanismo di degradazione delle proteine 
attraverso le caspasi e calpaine, il sistema lisosomiale e l’UP (50) . 
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La riduzione di massa muscolare contribuisce alla debolezza muscolare a lungo 
termine nei pazienti con ICUAW,  ma molti pazienti sviluppano debolezza prima che 
sia registrabile una significativa perdita di massa. Alcuni studi hanno registrato una 
perdita di più del 50 % della forza muscolare sia negli arti sia nei muscoli respiratori, 
in risposta ad endotossine, prima di qualsiasi evidenza di atrofia muscolare (61). Il 
meccanismo sembrerebbe quindi indipendente dall’azione dell’ UP e della ridotta 
sintesi  proteica. È probabile quindi che altri fattori abbiano un  ruolo quali la 
neuropatia, alterazioni della struttura dei mio filamenti (degradazione proteica) , 
alterazioni del reticolo sarcoplasmatico del’omeostasi cellulare del calcio , ridotta 
eccitabilità ,  disregolazione energetica (insulino-resistenza e disfunzione 
mitocondriale)  e stress ossidativo (62). 
- La denervazione porta a molteplici alterazioni sul muscolo,  in quanto la 
stimolazione nervosa è richiesta sia per il mantenimento del fenotipo 
muscolare e quindi della sua struttura, sia per la sua contrazione. La 
denervazione inoltre può aumentare l’effetto dannoso dei mediatori 
dell’infiammazione sul muscolo rendendolo più sensibile ad essi (43, 56, 63).  
- IL calcio ha una nota azione a livello del muscolo scheletrico,  essendo 
necessario direttamente per l’attivazione dei mio filamenti e indirettamente 
per la regolazione dei processi energetici necessari alla contrazione 
muscolare. Ha anche un importante ruolo nell’attivazione della degradazione 
proteica attivando le calpaine e l’ubiquitinizzazione.  Nel muscolo scheletrico 
il reticolo sarcoplasmatico contribuisce all’omeostasi del calcio ed è 
responsabile del suo legame e del suo rilascio. La sepsi a livello del tessuto 
muscolare porta ad un aumento del calcio intracellulare , una riduzione del 
calcio legato al reticolo sarcoplasmatico e una riduzione del rilascio di calcio 
da esso, oltre ad una maggiore sensibilità delle proteine contrattili al calcio. 
L’effetto netto di questi cambiamenti sembra essere però una riduzione della 
forza muscolare, data dal fatto che l’attivazione proteolitica e la riduzione del 
rilascio dello ione dal reticolo sono gli effetti dominanti (56). 
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- Nei pazienti settici è presente una ridotta eccitabilità sia a livello del tessuto 
muscolare che delle fibre nervose periferiche  e questo sembra confermare 
l’ipotesi che CIN e CIM coesistano come risultato di un’unica patologia. Nei 
pazienti con ICU-AW possiamo frequentemente documentare una neuropatia 
assonale ma spesso l’istologia risulta normale, suggerendo anormalità 
funzionali piuttosto che strutturali. Molte delle citochine presenti in stati di 
sepsi, e quindi nei soggetti con ICU-AW, sono riconosciute come 
neurotossiche (64) . Nell’ICU-AW si hanno anche alterazioni di membrana 
che portano a depolarizzazione cronica e ridotta eccitabilità nervosa risultando 
in una denervazione funzionale del muscolo, confermata da alcuni studi in cui 
risulta una disregolazione nell’espressione dei canali del sodio in alcuni di 
questi pazienti .  Ci sono evidenze di una vasculopatia con elevate attivazione 
endoteliale sia nei nervi che sui muscoli (13). Questi dati ci indicano che 
l’ICU-AW è probabilmente il risultato sia del danno nervoso che di quello 
muscolare (18). 
- L’alterazione del metabolismo locale , data dalla combinazione di ipossia 
tissutale, insulino-resistenza e stress ossidativo, che si hanno nella sepsi e 
nelle patologie critiche, porta ad una riduzione dell’uptake di glucosio e della 
formazione di ATP, a disfunzione mitocondriale e aumento della produzione 
di radicali liberi (65). Il glucosio è la prima risorsa energetica usata dal 
muscolo, in assenza di questo si attiva la proteolisi per rendere disponibili 
amminoacidi necessari per la gluconeogesi. L’ipossia porta all’aumento dello 
stress ossidativo e molti pazienti critici hanno anche ipercapnia che porta ad 
acidosi cellulare e sistemica portando ad una riduzione della funzione 
metabolica, riduzione di ATP e ulteriore produzione di ROS(33). Tuttavia 
mancano evidenze cliniche del ruolo degli scambi respiratori nell’ICUAW.   
- L’infiammazione nei pazienti critici porta a disfunzione mitocondriale 
mediante un circolo vizioso (66, 67). La maggior produzione di ROS 
danneggia i  mitocondri con riduzione della loro funzionalità e questa a sua 
volta determina produzione di ROS che danneggiano ulteriormente l’organulo 
  
 
 
 21 
cellulare. In modelli animali si è riscontrato il ruolo indiretto di alcune 
endotossine che sopprimerebbero geni decodificanti le componenti della 
catena mitocondriale degli elettroni e questo riscontro si è avuto anche su 
pazienti con insufficienza multi organo e sepsi (54, 68). La disfunzione 
mitocondriale in questi pazienti è stato dimostrato essere  un indicatore 
indipendente di mortalità. Nel muscolo scheletrico lo stress ossidativo è 
coinvolto in molte delle vie che potenzialmente contribuiscono all’ICUAW, 
incluse la perdita di proteine e la riduzione della capacità di generare forza 
(49). Tra le altre lo stress aumenterebbe l’ubiquitinizzazione proteica e 
l’azione dell’UP stessa oltre all’azione delle caspasi e al danno del 
sarcolemma (18). 
Questa combinazione di infiammazione e danno vascolare è comune a molti apparati 
coinvolti in insufficienze d’organo (13).  
 
2.3.2   Ruolo di SIRS, sepsi e MOF 
I termini SIRS, sepsi e MOF definiscono stadi graduali di severità di malattia che 
correlano con la mortalità. SIRS (sistemic infiammatory response syndrome) 
definisce una risposta infiammatoria aspecifica dell’ospite di origine sia infettiva che 
non infettiva. Sepsi si riferisce ad una diagnosticata condizione infettiva sistemica 
associata ad insufficienza acuta d’organo (48).  La MOF (multiple organ failure) 
rappresenta la compromissione progressiva ed inesorabile, contemporanea o 
sequenziale, della funzione di uno o più organi e la sepsi ne è la causa principale e di 
cui la MOF rappresenta quindi una complicanza. Può tuttavia essere determinata 
anche da altre condizioni quali pancreatiti acute, politraumi e insufficienza cardiaca 
(8) .  
La risposta fisiopatologica dell’organismo ad un’infezione severa consiste 
nell’attivazione delle cellule immuni presentanti l’antigene, ed è accompagnata da 
altri meccanismi immuni quali la liberazione di citochine, l’attivazione endoteliale e 
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del complemento e il rilascio di radicali liberi dell’ossigeno . Le citochine TNF-α e le 
interleuchine IL-6 e IL-1 oltre ai fattori del complemento C3a e C5a giocano il ruolo 
principale nell’infiammazione (64). I segni clinici dell’infezione quali leucocitosi, 
frequenza respiratoria aumentata e insufficienza d’organo acuta si sviluppano 
successivamente e l’organismo attiva una contro regolazione endocrina ed 
immunologica aumentando la produzione anche di citochine antiinfiammatorie quali 
IL-10 e TGF-β ( Tumor Growth Factor β). Lo stato ipoinfiammatorio conseguente 
può portare ad infezioni secondarie o nosocomiali, aumento della degenza in UTI, 
insufficienza d’organo multipla e aumentata mortalità.  In soggetti sani dopo 
l’esercizio fisico si sviluppa a carico del muscolo un processo infiammatorio, questo 
è dominato inizialmente da una fase distruttiva che è seguita da una fase rigenerativa. 
I primi segni dell’infiammazione sono elevati livelli di citochine nel muscolo e nel 
circolo ed un’aumentata espressione di molecole di adesione sui leucociti e 
sull’endotelio dei vasi muscolari. A questa segue l’invasione leucocitaria del muscolo 
che rimuove i tessuti danneggiati e ne permette la rigenerazione successiva. 
Quest’ultimo processo risulta compromesso nei pazienti critici per l’evidenza di 
assenza di invasione leucocitaria nei reperti istologici del tessuto muscolare di questi 
soggetti (13) .  
La sepsi induce una miopatia caratterizzata dalla riduzione della capacità di generare 
forza, atrofia muscolare e alterazioni dell’approvvigionamento e dell’uso dei 
metaboliti energetici (13). Uno squilibrio tra la sintesi delle proteine del muscolo e la 
loro degradazione causa una netta perdita della massa muscolare ed è causata dai 
mediatori della sepsi (48) come precedentemente esposto (  Pgf  2.3.1 ) . Con questo 
razionale una delle opzioni terapeutiche proposte prevede l’utilizzo di emofiltrazione 
esterna che permetterebbe di eliminare citochine e mediatori in eccesso che 
promuovono l’infiammazione, anche l’utilizzo di immunomodulatori potrebbe dare 
dei risultati (48) . 
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Fig. 3  Donna di 24 anni con shock settico e MOF. Biopsia del muscolo vasto 
laterale. Day 1 : morfologia muscolare normale. Day 7 : atrofia delle fibre, necrosi 
del muscolo e infiltrato infiammatorio (69). 
 
Al danno dato dalla risposta dell’organismo agli stati di SIRS, sepsi e MOF, si 
associano i presidi terapeutici utilizzati per trattarli, già identificati come fattori di 
rischio per l’insorgenza di ICUAW : immobilizzazione, antibiotici, amino glicosidi, 
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corticosteroidi, neuro bloccanti muscolari. La sepsi si associa inoltre ad altri 
condizioni concomitanti che rappresentano fattori di rischio per l’insorgenza di 
ICUAW quali gli squilibri elettrolitici e l’alterato controllo glicemico. 
L’ICUAW si caratterizzerebbe quindi come una delle insufficienze d’organo facenti 
parte del quadro della MOF, derivante dallo stato di sepsi, che è infatti non solo 
associata ad una perdita di massa muscolare ma ad una disfunzione dell’unità motoria 
che viene danneggiata in tutte le sue parti. Pazienti che presentano ARDS ( acute 
respiratory distress sindrom) all’interno della MOF hanno un’incidenza di ICUAW 
maggiore (48). 
 
2.3.3  Immobilizzazione e allettamento  
L’immobilizzazione conseguente all’allettamento è una condizione costante nei 
pazienti ricoverati nelle unità di terapia intensiva e come tale è fattore di rischio 
maggiore che deve essere sempre considerato nella patogenesi dell’ICU-AW; 
soprattutto nella considerazione delle potenzialità terapeutiche di una mobilizzazione 
precoce.  Essendo l’allettamento sempre presente, in questi pazienti il suo contributo 
nella patogenesi è difficilmente quantificabile. I pazienti critici sono solitamente 
immobilizzati per molte ragioni tra cui l’instabilità cardiovascolare, la difficoltà a 
sostenersi autonomamente e il ridotto livello di coscienza, oltre ai numerosi presidi 
meccanici e tecnici ai quali sono legati per la loro cura (18).   
Durante l’allettamento l’utilizzo dell’apparato muscolo scheletrico è ridotto. I 
muscoli sono attivati meno frequentemente, per brevi periodi e con minor carico, 
questo attiva una cascata di risposte quali rallentamento della sintesi proteica, 
accelerazione  della proteolisi e aumento dell’apoptosi ; questo altera la morfologia 
del muscolo scheletrico e  il rapporto tra fibre rapide e lente, la contrattilità, il 
metabolismo aerobico, portando ad atrofia e debolezza (41).  L’atrofia muscolare da 
disuso al di fuori del contesto della patologia critica è stata ben riconosciuta e 
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caratterizzata in volontari sani. Questi in risposta al disuso hanno sviluppato un 
importante atrofia e una perdita di forza muscolare del 5 % ogni settimana.  
Tuttavia l’atrofia da disuso differisce molto nelle sue caratteristiche dall’ICU-AW.  
Nell’ immobilizzazione infatti si è visto non ridursi la capacità di generare forza del 
muscolo ma la forza generale e il trofismo. I motivi di queste differenze non sono 
chiari ma queste due condizioni associate, ICU-AW e disuso, sembrano essere 
sinergiche nei loro effetti sul tessuto muscolare. In modelli animali con l’utilizzo di 
cavie sono stati confrontati due gruppi; nel primo gruppo le cavie sono state 
immobilizzate e vi è stato indotto uno stato di sepsi, nel secondo gruppo sono state 
solo immobilizzate. La funzione neuromuscolare è risultata più danneggiata nel 
primo gruppo. Una delle possibili spiegazioni di ciò è  che l’atrofia da disuso porta ad 
una maggior espressione e sintesi delle fibre di tipo 2 , dette lente, del muscolo, 
rispetto alle fibre di tipo 1, dette veloci, rendendo il muscolo più suscettibile 
all’insulto infiammatorio essendo che nell’ICU-AW sono più colpite le fibre di tipo 
2. 
Anche nell’atrofia da disuso il Calcio e lo stress ossidativo hanno un ruolo 
importante. L’assenza di carico sul muscolo aumenta la liberazione di radicali liberi e 
la concentrazione intracellulare di calcio. I danni derivati dai meccanismi 
precedentemente detti portano ad un attivazione dell’ apoptosi e riduzione del numero 
dei nuclei per ciascuna fibra muscolare. Altri studi hanno rivelato come l’immobilità 
aumenti la permeabilità capillare, induca insulino-resistenza localmente e riduca 
l’attività dei sistemi antiossidanti (18).   
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Fig. 4  Lo schema descrive i processi ,e la relazione tra essi, alla base delle 
modificazioni del muscolo scheletrico nel paziente immobilizzato  (70). 
È stato riscontrato che l’esercizio fisico implementa  l’espressione di IL-6 di circa 
cento volte rispetto ad un soggetto allettato. L’interleuchina 6 stimola il rilascio di 
ossido nitrico e delle metallo proteinasi della matrice, riduce l’infiammazione 
sistemica e aumenta la sensibilità all’insulina controbilanciando l’azione del TNF-α 
(13) . Schweickert e colleghi recentemente hanno riportato che pazienti sottoposti ad 
un protocollo ambizioso di precoce e determinata mobilitazione erano più 
frequentemente in grado di alzarsi dal letto, stare in piedi e, occasionalmente, 
camminare  con assistenza durante la ventilazione meccanica. Nello stesso studio 
regimi standard di terapia fisica hanno portato ad un più lento recupero ed un tempo 
prolungato di ricovero . Inoltre la mobilizzazione precoce ridurrebbe la durata del 
delirium spesso presente nei pazienti critici (48).  
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Sedazione 
In riferimento all’immobilizzazione deve essere trattata la sedazione e l’utilizzo di 
analgesici, soprattutto in pazienti ventilati meccanicamente. Analgesia e sedazione 
sono importanti componenti della gestione dei pazienti ventilati meccanicamente 
nelle UTI. Questi farmaci possono contribuire  al prolungamento della durata della 
ventilazione meccanica, dell’immobilità associata e del delirium compromettendo la 
precoce mobilizzazione e quindi aumentando il rischio di insorgenza di ICUAW.  
La ventilazione meccanica comporta fastidio e dolore per il paziente, questi sono 
dovuti all’asincronia del respiratore, all’impossibilità di comunicare e nutrirsi 
fisiologicamente e al tubo endotracheale, da ciò ne risulta l’agitazione del paziente 
che pregiudica la corretta applicazione delle cure da parte del personale medico ed 
infermieristico. In questi casi quindi la terapia farmacologica risulta giustificata per 
una più corretta presa in carico del paziente e per una maggiore attenzione alla 
prognosi a breve termine, che è quella più critica. Tuttavia frequentemente l’utilizzo 
di tali farmaci è eccessivo o per caratteristiche cliniche del paziente, quali 
insufficienza renale o epatica, o per inadeguato training del personale (71).  Negli 
anni l’approccio alla sedazione si è sviluppato in tre passaggi. L’approccio iniziale 
prevedeva una profonda sedazione per tutti, successivamente si è compreso come 
periodi di interruzione della ventilazione giornaliera permettessero un più rapido 
riacquisto dell’autonomia respiratoria. Attualmente i pazienti sono tenuti con la 
sedazione minima necessaria o senza sedazione, nei pazienti in cui ciò non è possibile 
si cerca di interrompere giornalmente la sedazione o dare “vacanze” dalla sedazione 
interrompendola per uno o più giorni. Inoltre si è visto come pazienti non sedati o con 
minima sedazione se lasciati a letto senza alcuna occupazione non hanno un miglior 
outcome dei pazienti sedati pertanto non dovrebbero essere lasciati soli o senza 
un’occupazione. Questi protocolli sono stati redatti per condizioni di lavoro ideali ma 
la realtà clinica è frequentemente più complessa, tuttavia è auspicabile una sempre 
maggior tendenza ad un approccio a sedazione minimale (1) . 
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Fig. 5 fisiopatologia di ICU-AW (41).  
 
2.3.4  Fattori di rischio 
 
I meccanismi molecolari sottostanti la patogenesi di ICUAW devono essere ancora 
studiati ed approfonditi ma almeno i fattori di rischio principali sono stati identificati  
e riportati da molti autori. Non essendovi ancora specifiche terapie, minimizzare 
l’esposizione a questi fattori risulta cruciale per prevenire questa complicanza 
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neuromuscolare (48). Come già esposto i più importanti di questi risultano essere 
sepsi, SIRS, MOF e immobilizzazione, che per la loro importanza e intrensicità nella 
patogenesi abbiamo voluto trattare a parte.  
Iperglicemia 
Molte evidenze supportano l’iperglicemia come un fattore di rischio di ICU-AW.  I 
dati più importanti riguardo il controllo glicemico vengono da due studi sull’insulino 
terapia intensiva in pazienti critici. I pazienti sono stati suddivisi in chirurgici e clinici 
e ciascun gruppo è stato ulteriormente suddiviso in un gruppo sottoposto a stretto 
controllo glicemico e un gruppo di controllo. Nel gruppo dei pazienti chirurgici 
l’ICU-AW si è riscontrata nel 28.7 % dei pazienti sottoposti a controllo glicemico e 
nel 51.9 % del gruppo di controllo. Nel gruppo clinico la patologia è insorta nel 38.9 
% dei trattati e nel 50.5 % del gruppo di controllo. Cochrane  nel suo studio ha 
riscontrato un RR (risk ratio) per ICU-AW di 0.65  nei pazienti trattati comparati con 
il gruppo di controllo. 
Entrambi gli studi hanno confermato come l’iperglicemia sia un importante fattore di 
rischio per i disordini neuromuscolari e come uno stretto controllo glicemico possa 
ridurne l’incidenza. Tuttavia i fattori implicati non sono chiari e non è stato stabilito 
un livello glicemico target (8) . È stato dimostrato come il trattamento con insulina 
aiuti a contrastare l’insulino-resistenza e quindi protegga dai disordini metabolici che 
avvengono a livello del muscolo. La terapia insulinica aumenta l’espressione di 
GLUT4 e delle esochinasi, risultandone in un aumentato uptake di glucosio a livello 
del muscolo e quindi più disponibilità dello stesso nei mitocondri. Studi su animali o 
in vitro hanno dimostrato che l’insulina ha altri effetti positivi per il muscolo 
scheletrico: ha un ruolo anabolico aumentando la sintesi delle proteine e inibendo la 
UP, è potenzialmente antiinfiammatoria ed è neuro protettiva. L’insulina inoltre 
contrasta l’azione iperglicemizzante dei corticosteroidi il cui ruolo nella patogenesi di 
del quadro esaminato non è ancora chiaro (18) . Il controllo glicemico ha inoltre 
ulteriori effetti benefici sui pazienti critici, quali  la riduzione di giorni necessari allo 
  
 
 
 30 
svezzamento, riduzione del ricovero sia in UTI che in ospedale e riduzione della 
possibilità di danno renale(23). 
 Alcuni studi recenti hanno dimostrato tuttavia come il trattamento non riduca la 
mortalità ma anzi in alcuni gruppi la aumenti leggermente (8). Dati provenienti dallo 
studio NICE-SUGAR hanno dimostrato come la mortalità sia notevolmente ridotta 
nei pazienti critici con controllo glicemico standard ( glicemia< 180mg/dl) rispetto al 
gruppo con controllo glicemico stretto, questo probabilmente avviene in relazione 
all’ipoglicemia severa in contro alla quale possono andare questi pazienti (48). Le 
sottopopolazione della terapia intensiva che più beneficiano dello stretto controllo 
glicemico devono essere ancora caratterizzate (8) . È ragionevole quindi che la 
miglior terapia da attuare per prevenire l’ICU-AW senza aumentare la mortalità dei 
pazienti critici sia il controllo glicemico standard (48).   
Corticosteroidi 
L’effetto deleterio dei corticosteroidi sul sistema nervoso periferico è supportato da 
molteplici studi. In alcuni di questi cavie a cui sono stati somministrati corticosteroidi 
hanno sviluppato cambiamenti della struttura muscolare simili a quelli dei pazienti 
critici(8), come la perdita selettiva dei filamenti spessi di miosina (23). Le 
modificazioni muscolari sono peggiorate da denervazione precedente all’esposizione 
ai corticosteroidi, rivelando come nei pazienti critici la componente assonale 
dell’ICU-AW o la denervazione indotta dai bloccanti neuromuscolari aumenti la 
suscettibilità del muscolo ai corticosteroidi. Inoltre una ridotta eccitabilità della 
membrana muscolare si riscontra nelle cavie a cui sono stati somministrati  
corticosteroidi (8) e può essere spiegata dalla riduzione di espressione dei canali del 
sodio analogamente a quanto avviene nei pazienti critici (23) .  
La forte evidenza sperimentale non è tuttavia accompagnata da altrettanti riscontri 
clinici, dove si hanno risultati conflittuali, del ruolo dei GCS ( glucocorticosteroidi) . 
Nei vari studi effettuati sui fattori di rischio di ICU-AW per quanto riguarda 
l’influenza dei GCS, tre concludono che sono deleteri, tre sostengono che non hanno 
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alcun effetto e uno sostiene che siano protettivi. In tutti gli studi tuttavia sono stati 
riportati difetti nella considerazione delle variabili,  nell’acquisizione dei dati e ad 
altri livelli, rendendo controverso il risultato. Non vi sono quindi dati conclusivi 
sull’influenza della terapia con GCS nello sviluppo della patologia .  
Una considerazione importante deve essere fatta sul ruolo del controllo glicemico nel 
ridurre le complicanze neuromuscolari dei GCS. Uno studio recente ha rivelato una 
riduzione dell’incidenza di ICU-AW in pazienti che effettuavano terapia GCS 
concomitante ad uno stretto controllo glicemico. Se ne potrebbe assumere quindi che 
gli effetti antiinfiammatori dei corticosteroidei siano protettivi contro ICU-AW 
quando la glicemia è strettamente controllata  con insulina (27) probabilmente perché 
controbilancia l’azione iperglicemizzante dei GCS. 
La terapia corticosteroidea è una componente essenziale  del trattamento di molte 
condizioni critiche quali asma acuta, patologie autoimmuni e vasculiti e in questi casi 
la patologia deve essere accettata come una  potenziale complicanza  per garantire la 
sopravvivenza del soggetto. Gli effetti terapeutici dei GCS devono quindi essere 
soppesati sui rischi opposti, tra cui la CINM (8). Lo sviluppo della miopatia indotta 
da GCS è in relazione alla loro dose e vari studi hanno dimostrato come basse dosi di 
idrocortisone non riducono l’eccitabilità della membrana neurale che è invece uno dei 
segni di ICU-AW (48) . 
Miorillassanti ( bloccanti neuromuscolari ) 
I miorilassanti sono ampiamente utilizzati nella cura dei pazienti critici soprattutto 
per favorire la ventilazione meccanica .  
L’ICU-AW è stata descritta in pazienti critici con insufficienza renale al momento 
dell’interruzione della somministrazione di pancuronium e vecuronium per un lungo 
periodo, in questo caso la debolezza muscolare è stata attribuita all’accumulo dei 
miorilassanti nei tessuti da cui ne risulta un effetto farmacologico prolungato. I 
miorilassanti hanno anche un’azione tossica diretta sul muscolo e aumentano la 
suscettibilità del muscolo ai GCS (8) . L’interazione tra miorilassanti e GCS è 
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spiegabile dall’osservazione che la denervazione aumenta l’esposizione della densità 
dei recettori per gli steroidi sul muscolo e che questi portano ad una riduzione 
dell’eccitabilità, come già affrontato precedentemente. I miorilassanti agirebbero 
quindi come se denervassero funzionalmente il muscolo (15) . I miorilassanti 
ovviamente aumentano l’immobilizzazione del paziente e questo è sicuramente uno 
dei fattori coinvolti come già esposto. Un altro potenziale meccanismo è che la 
prolungata esposizione ad alte concentrazioni di miorilassanti agisca sulla giunzione 
neuromuscolare aumentando l’espressione dei recettori dell’acetilcolina che 
sarebbero però funzionalmente immaturi e meno sensibili all’azione dell’Ach (18).  
Nei pazienti ricoverati in UTI per asma acuta severa (anche in assenza di 
insufficienza renale) , condizione nella quale è necessaria un alta dose di 
miorilassanti , è stata riscontrata una maggior incidenza di alterazioni 
neuromuscolari, facendo così pensare ad una relazione tra dose somministrata e 
danno neuromuscolare. Tuttavia l’elevata presenza di fattori confondenti quali la 
concomitanza con somministrazione di GCS, sepsi, iperglicemia e MOF non ha 
permesso di trarne dati conclusi (8).  
Non si hanno quindi dati certi sul reale ruolo dei miorilassanti nella patogenesi di 
ICU-AW, tuttavia un loro utilizzo razionale è sempre consigliato (48). Gli attuali 
cambiamenti nell’utilizzo dei miorilassanti nelle UTI quali la somministrazione in 
boli e l’utilizzo di miorilassanti con metabolismo non dipendente dalla funzione 
renale ed epatica, oltre allo stretto controllo dei dosaggi, hanno portato ad una 
riduzione dell’incidenza della patologia (8). 
Età 
L’età è probabilmente un altro importante fattore, molti pazienti ammessi nelle UTI 
hanno infatti un’età avanzata e sono già sarcopenici all’ammissione partendo così già 
da un livello inferiore di massa muscolare. Anche la qualità del muscolo declina con 
l’età,  si ha un aumento del grasso intramuscolare, minor spessore muscolare e ridotta 
funzionalità del microcircolo (27). Pazienti di maggiore età all’accesso all’UTI 
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presentano spesso già ulteriori comorbidità quali insufficienze d’organo, alterazioni 
neuromuscolari e disabilità, una minor responsività del sistema immune, ridotta 
collaborazione per demenza o depressione dell’anziano . Per questi motivi vi è una 
grande variabilità nell’outcome del paziente in relazione all’età in quanto questa 
pregiudica anche la successiva riabilitazione e quindi il recupero funzionale (35) . Le 
comorbidità presenti sono il motivo della necessità di un adeguato esame clinico per 
escludere patologie che entrano in diagnosi differenziale con la CINM (5). 
Nutrizione 
I pazienti critici delle UTI  sono frequentemente sottoposti a nutrizione parenterale 
totale o parziale o enterale mediante sondino e  PEG (percutaneus endoscopy 
gastromy). Nello studio della patogenesi di ICU-AW si è visto il ruolo del 
catabolismo del muscolo e in questo l’equilibrio tra sintesi delle proteine e loro 
degradazione oltre al danno al microcircolo che porta ad un ridotto 
approvvigionamento locale di metaboliti. È probabile quindi che una inadeguata 
nutrizione, frequente nei pazienti critici per procedure standardizzate e non misurate 
sul singolo paziente, possa contribuire ad un più rapido catabolismo muscolare e 
quindi all’ICU-AW. Tuttavia a riguardo sono necessari studi più approfonditi. 
Altri fattori implicati 
Altri fattori di rischio identificati ma con una minor evidenza clinica includono 
l’utilizzo di amino glicosidi e catecolamine, iperosmolarità, pregressi disordini 
neurologici, sesso femminile (15) , alterazioni dell’equilibrio elettrolitico in 
particolare di fosfati e magnesio ed emodialisi (41), deficit di cortisolo per 
insufficienza adrenergica (72) . 
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Fig. 6   fattori di rischio per insorgenza di ICU-AW (23) . 
 
2.4   Classificazione 
 
 In relazione a quanto repertato dai test elettofisiologici e dai reperti tissutali bioptici 
su un prevalente quadro di miopatia o neuropatia , l’ICU-AW può essere sotto 
classificata rispettivamente come critical illness myopathy (CIM) o come critical 
illness polineuropathy (CIP). La critical illness neuromyopathy (CINM) è invece la 
forma più frequente ed include i pazienti che sviluppano sia la miopatia che la 
neuropatia. I test istologici ed  elettrofisiologici non sono frequentemente effettuati 
nella pratica clinica e per questo a tale classificazione non viene data molta 
importanza a livello clinico. È stato recentemente dimostrato che la miopatia è più 
frequente della neuropatia e che nella forma associata la miopatia si sviluppa prima 
della neuropatia. Di maggior interesse per i clinici è la diagnosi differenziale in 
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quanto diverse forme di miopatie e polineuropatie oltre alla CINM si possono 
sviluppare durante la degenza nelle UTI (27, 48, 73, 74) .  
2.4.1 Critical illness polineuropathy (CIP) : caratterizzazione e specifica 
patogenesi 
  
La critical illness polineuropathy è una polineuropatia assonale distale motorio-
sensitiva a carico degli arti e dei muscoli respiratori. CIP si sviluppa precocemente 
(2-5 giorni) in presenza di SIRS e sepsi o frequentemente dopo una settimana di 
ventilazione meccanica (73) . 
Gli studi elettrofisiologici mostrano una riduzione dell’ampiezza del potenziale 
d’azione del nervo sensitivo e del potenziale d’azione composto del muscolo, con 
velocità di conduzione del nervo normale o leggermente diminuita, associata ad 
un’alterazione della propriocezione oltre a fibrillazioni e ad una diminuzione del 
potenziale dell’unità motoria nel massimo sforzo . Non sono stati identificati 
meccanismi molecolari chiari che spieghino lo sviluppo, la progressione e il recupero 
da CIP. 
Alla biopsia la maggior parte dei nervi sensitivi non mostra alterazioni e anche 
all’analisi autoptica di pazienti con CIP non sono state riscontrate alterazioni 
organiche delle radici dei nervi. In relazione all’assenza di evidenze di danni 
ultrastrutturali precoci del nervo, molti autori suggeriscono una suddivisione della 
CIP in due tipi : precoce o acuta e tardiva o sostenuta. La prima sarebbe associata ad 
un’alterazione funzionale del nervo ma non ad una istologica, presente invece in 
quella tardiva. Anomalie del potenziale d’azione insorgono in poche ore e sono 
facilmente reversibili nel momento in cui il quadro generale del paziente è risolto e il 
recupero raggiunge un plateau a 3-6 mesi. Un sottogruppo di pazienti invece non 
riacquista la normale funzionalità anche ad 1-2 anni ma la fisiopatologia della fase 
tardiva non è stata ancora adeguatamente studiata. 
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I meccanismi coinvolti nella patogenesi di CIP sono molteplici ma la spiegazione più 
adeguata e ritenuta responsabile del danno assonale è il difetto nella depolarizzazione 
di membrana. Endotossine, ipossiemia e altri agenti infiammatori porterebbe ad un 
danno micro vascolare dando ipoperfusione dei vasa nervorum che comporterebbe 
una riduzione della quota di ossigeno disponibile ed un accumulo di metaboliti acidi 
con alterazione della depolarizzazione assonale; questo spiegherebbe soprattutto la 
forma precoce. La forma tardiva invece potrebbe essere causata da un’ulteriore 
alterazione che si andrebbe a sommare a quella iniziale. Alcuni studi hanno 
evidenziato come i prodotti di glicazione avanzata inducano un’ipertrofia della 
membrana basale dei vasi endoneurali  e la distruzione della barriera vasale mediante 
la stimolazione del rilascio di TGF-β e VEGF (vascular endothelial growth factor) da 
parte dei periciti. Tuttavia, come già detto, quest’ultima teoria deve essere ancora 
approfondita. Altre teorie patogenetiche riconoscono, soprattutto per il tipo 
reversibile, il ruolo dell’iperkaliemia sostenuta da una ridotta funzione renale, o di 
alterazioni della funzione dei canali del sodio voltaggio dipendenti (2, 23, 35, 74-76).  
Altri meccanismi comuni nella patogenesi di CIP e CIM sono stati esposti 
precedentemente (pgf. 2.3.1). 
2.4.2  Critical illness myopathy (CIM): caratterizzazione e  specifica patogenesi 
 
La critical illness myopathy è una miopatia acuta primaria , cioè non secondaria a 
denervazione, ed è diagnosticata mediante elettromiografia (EMG) durante una 
contrazione volontaria. L’EMG reperta un pattern tipico con abbondanti unità 
polifasiche di breve durata e bassa ampiezza nel reclutamento precoce(23).  
La diagnosi certa si effettua con la biopsia essendovi alterazioni tipiche organiche, 
differentemente dalla neuropatia dove le alterazioni sono quasi esclusivamente 
funzionali. Le caratteristiche patologiche sono complesse, al microscopio ottico si 
osservano atrofia delle fibre e citoplasma basofilo alla colorazione con ematossilina-
eosina; nuclei vescicolari e colorazione con fosfatasi alcalina positiva suggeriscono 
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che vi è attivo un processo di rigenerazione. L’assente o ridotta colorazione con 
adenosina trifosfatasi indica l’atrofia delle fibre e si concentra nel centro delle fibre 
muscolari. La necrosi è presente ma lieve e solo occasionalmente severa. Al 
microscopio elettronico sono osservabili una riduzione di tutti i filamenti ma 
soprattutto della miosina e moderatamente anche di actina e dei dischi Z (2, 77) 
 
Fig. 7 (A) la biopsia muscolare rivela cambiamenti non specifici muscolari con 
atrofia delle fibre, colorazione con ematossilina-eosina; (B) l’esame ultrastrutturale 
rivela la disorganizzazione strutturale con deplezione di miosina.Le frecce 
individuano i dischi Z e le parentesi delineano le bande A che sono assenti o ridotte 
(78). 
I reperti tipici  e distintivi sono :  
- perdita selettiva dei filamenti spessi 
- atrofia muscolare che riguarda in modo predominante le fibre di tipo 2   
-  ridotta eccitabilità della membrana muscolare (23, 48) 
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Ciascuna di queste tre caratteristiche ha un ruolo in differenti meccanismi coinvolti 
nella CIM. La perdita di massa muscolare correla con la riduzione della forza 
massima esprimibile, la perdita dei filamenti spessi porta ad un’ulteriore riduzione di 
forza data soprattutto da una disfunzione dei mio filamenti per disorganizzazione 
della struttura e la ridotta eccitabilità muscolare porta all’incapacità del muscolo a 
rispondere con una contrazione al potenziale d’azione (48, 79). 
Il quadro morfologico e clinico risulta quindi da una perdita di massa muscolare 
associata ad una disfunzione contrattile (35, 80). 
Le condizioni critiche del paziente prima descritte indurrebbero quindi la CIM  ma 
frequentemente questa si risolve alla risoluzione del quadro  generale con un 
completo o quasi completo recupero funzionale. Vi sono alcuni pazienti tuttavia che 
non riacquistano neanche la funzione basale. In questi pazienti si ricerca quindi 
l’insulto che agendo su la condizione alterata iniziale agisca alterando 
permanentemente la biologia del muscolo. Questo potrebbe essere identificato nel 
concomitante coinvolgimento del nervo. Dalla letteratura sappiamo che i muscoli 
denervati possono tornare alla funzionalità normale di buona qualità se si ha una re 
innervazione. Se la reinnervazione invece è assente o incompleta si ha una perdita 
permanente della funzione muscolare. Il ruolo svolto dalla denervazione nella CIM 
permanente non è ancora chiaro e richiede ulteriori approfondimenti per cercare 
nuovi bersagli per l’azione terapeutica (35). 
2.4.3 Critical illness neuromyopathy (CINM) 
 
CIP e CIM coesistono nel 50 % dei casi e in questi casi ci si riferisce ad un’unica 
entità patologica con il termine di critical illness neuromyopathy (CINM). Il muscolo 
funzionalmente denervato da CIP e direttamente colpito da CIM ha una maggior 
suscettibilità ad altri insulti e meccanismi dannosi (27, 59, 81) .  
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Fig. 8 Patogenesi di critical illness polineuropathy e critical illness myopathy (35) . 
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2.5  Clinica 
 
I pazienti con ICU-AW sono solitamente riconosciuti in due diversi contesti.  Più 
frequentemente al momento dell’interruzione della ventilazione meccanica e quindi 
dello svezzamento, in questo contesto viene fatta la diagnosi di debolezza e  i clinici 
si focalizzano nei processi diagnostici a carico dell’apparato respiratorio e 
cardiovascolare (82), il paziente  che successivamente va incontro a remissione di 
malattia  con risoluzione del quadro sistemico, rivela una debolezza generalizzata che 
impedisce o rallenta non solo il ritorno all’indipendenza respiratoria ma la 
mobilizzazione in generale. Nel secondo contesto i clinici alla risoluzione del quadro 
riscontrano un elevato grado di debolezza, o esso è riscontrato dal paziente che 
riacquista cognizione sul suo stato di salute. Il paziente non riuscirà a svolgere le più 
comuni attività, quali vestirsi, mangiare, lavarsi e alzarsi dal letto (83) . Il quadro può 
andare da lievi limitazioni fino a paresi e tetraplegia, questi rilievi portano ad 
indagare le diverse diagnosi differenziale di disordini neuromuscolari giungendo così 
per esclusione alla diagnosi di ICU-AW (23) . 
Una classificazione semeiologica non è di grande utilità perché segni e sintomi di 
ICU-AW sono molto aspecifici (74).  
Un segno precoce di CIP o CIM è la ridotta responsività a stimoli dolorosi nell’esame 
dello stato di coscienza in pazienti con stupor o coma. La digito pressione del letto 
unguale provoca solo movimenti deboli o assenti con invece evidente risposta 
emotiva della muscolatura mimica del viso (83).    
 L’esame clinico del paziente con ICU-AW dipende dalla cooperazione e dalle 
possibilità di sforzo del paziente, condizioni limitanti dell’allettamento che possono 
essere confuse con la sedazione, il delirio, encefalopatia e altre influenze del ricovero 
in UTI sulla funzione cerebrale corticale (27, 83), e il catabolismo muscolare da 
allettamento. Queste stesse condizioni inoltre ritardano ulteriormente la diagnosi di 
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ICU-AW confondendone i sintomi tipici (83). Quando è possibile effettuare un 
affidabile esame della funzione motoria i pazienti affetti mostrano generalmente 
deficit motori simmetrici a tutti gli arti, con un più frequente interessamento di quelli 
inferiori, che possono andare da paresi a manifesta tetraplegia (14, 23, 24). Il test 
utilizzato per misurare la forza muscolare del paziente è il Medical Research Council 
(MRC) score che analizza tre gruppi muscolari per ogni arto assegnandoli un 
punteggio da 0 a 5 (3, 23). 
La debolezza è tipicamente diffusa e simmetrica e risparmia i muscoli del viso. Nella 
critical illness polyneuropathy  questa è solitamente distale e vi sono associati deficit 
sensori distali, ma i riflessi tendinei sono normali. Nella critical illness miopathy la 
debolezza è prossimale con riflessi assenti o diminuti, ma senza deficit sensitivi. 
Coesistendo frequentemente queste due condizioni possono dare quadri clinici più 
complessi (84, 85) .  
Tab 1  Caratteristiche cliniche per sospetto di ICU-AW 
 
    
- Insorgenza della debolezza dopo la manifestazione di malattia acuta 
 
- Il contesto clinico include una condizione critica che richieda ventilazione 
meccanica o sepsi o MOF 
 
- Esclusione di un effetto prolungato di sedazione o miorilassanti 
 
- Presenza di debolezza muscolare simmetrica a carico degli arti e dei muscoli 
respiratori ma che risparmia i nervi cranici 
 
- Riflessi assenti se primariamente miopatica, sensibilità assente se primariamente 
neuropatica 
 
- MRC < 48/60 
 
 
 
 
 
Solo un quarto circa dei pazienti con ICUAW viene individuato dalla presentazione 
clinica, a conferma del fatto che sono presenti numerosi fattori confondenti sia per le 
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condizioni di degenza che per patologie associate che mascherano il quadro di 
debolezza, oltre il fatto che molti stati di debolezza acquisita rimangono subclinici 
(12, 83) . 
Esami clinici ed elettrofisiologici hanno confermato che CINM porta ad alterazioni 
dei muscoli respiratori.   
Oltre all’interessamento muscolare degli arti è di fondamentale interesse, per 
l’outcome del paziente, l’interessamento della muscolatura respiratoria, con 
interessamento particolare del diaframma che risulta atrofico e con minor forza. In 
uno studio su donatori d’organo cerebralmente morti, che hanno quindi un’effettiva 
denervazione funzionale, anche una breve inattività diaframmatica con ventilazione 
controllata meccanicamente ha portato ad una marcata atrofia diaframmatica (7, 27). 
 
2.5  Diagnosi differenziale 
 
I pazienti critici ricoverati nelle terapie intensive possono essere deboli, ma solo una 
parte di essi sviluppano una debolezza derivante da alterazioni neuromuscolari e in 
particolare da ICUAW (85) . Nelle UTI, oltre a patologie che causano debolezza 
generalizzata, possiamo trovare anche cause di debolezza focale quali 
mononeuropatie o radiculopatie legate ad ischemia, a decubito prolungato, sindromi 
compartimentali, ematomi e  alterazioni intracraniche come l’ictus (86).  Tutte queste 
condizioni di debolezza muscolare hanno  diversa patogenesi, prognosi e trattamento, 
per questo il clinico dovrà effettuare un’adeguata diagnosi differenziale mediante la 
valutazione clinica e gli strumenti diagnostici a disposizione per poter effettuare una 
precoce individuazione di quelle patologie, quali l’ICUAW, che hanno un buon 
outcome se adeguatamente trattate (6, 73). 
Le più comuni patologie neuromuscolari che si presentano con debolezza muscolare 
nelle unità di terapia intensiva (73) : 
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- Patologie del muscolo:  Critical illness myopathy, miopatie infiammatorie, 
dermatomiositi , miopatia ipokaliemica, rabdomiolisi, distrofie muscolari, 
distrofia miotonica, miopatia mitocondriale. 
- Patologie della placca neuromuscolare:  Miastenia gravis, debolezza indotta 
da miorilassanti, sindrome miastenica di Lambert Eaton, sindromi miasteniche 
congenite, ipermagnesiemia. 
- Neuropatie periferiche: Sindrome di Guillan-Barrè, polineuropatie 
demielinizzanti croniche idiopatiche, critical illness polyneuropathy, 
neuropatie freniche, neuropatie da tossici, neuropatie vasculitiche, linfomi, 
poliradiculoneuropatie da CMV. 
- Patologie delle cellule del corno anteriore:  Sclerosi laterale amiotrofica, 
disturbi paraneoplastici dei motoneuroni, polimieliti acute.  
- Patologie del midollo spinale:  Traumi, ematomi, infarti del midollo spinale, 
ascessi epidurali, mieliti trasverse, mieliti infettive. 
Vista la grande varietà di condizioni la diagnosi differenziale delle diverse cause di 
ICUAW dipenderà quindi soprattutto dal contesto nella quale questa si sviluppa con 
la necessità di un’attenta anamnesi patologica remota e prossima (76). Per citarne 
alcuni, pazienti ricoverati dopo chirurgia cardiotoracica presenteranno più 
frequentemente mielopatie ischemiche, pazienti con SIRS o ventilazione meccanica 
svilupperanno più frequentemente CIP, CIM o CINM o la debolezza potrà essere data 
da eccessivo uso di miorilassanti. Altre condizioni possono essere identificate grazie 
a studi elettrofisiologici e bioptici, talvolta possono essere necessari strumenti di 
imaging come la risonanza magnetica per esempio per escludere cause mieliche o 
cerebrali (5, 73). 
L’acronimo MUSCLES può essere utilizzato come semplice metodo per ricordare le 
più comuni cause di debolezza generalizzata nelle UTI (73). 
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Diagnosi differenziale 
M – Medications 
U - Undiagnosed neuromuscular disorder 
S - Spinal cord disease 
C - CIP e CIM 
L - Loss of muscle mass 
E - Electrolyte disorders 
S - Systemic illness 
Tab. 2 Acronimo per la diagnosi differenziale 
2.6  Diagnosi 
 
La diagnosi di ICUAW si serve di diverse metodiche cliniche e strumentali, tra cui la 
valutazione clinica, markers sierologici , studi elettrofisiologici, analisi morfologiche 
del muscolo e dei nervi e strumenti di imaging. Non c’è un gold standard per la 
diagnosi di ICUAW e non è chiara la specificità e la sensibilità delle metodiche 
attualmente utilizzate e per questo rappresenta un campo in continua ricerca e 
sviluppo (74).  
2.6.1 Valutazione clinica 
L’approccio clinico si basa sull’identificazione di debolezza generalizzata nel giusto 
contesto, l’esclusione di cause di debolezza esterne alla condizione critica e la 
misurazione della forza muscolare (74).  
Primo passo dell’esame clinico è la valutazione dell’anamnesi del paziente, con una 
revisione della storia patologica familiare, l’anamnesi patologica remota e prossima 
con particolare attenzione alle condizioni neurologiche e dell’apparato locomotore  
(1, 74). Segue una attenta ricerca, se possibile , dei sintomi neuromuscolari e la loro 
relazione con la condizione critica generale oltre alla valutazione della possibile 
presenza dei fattori di rischio associati ad ICU-AW. L’esame neurologico deve 
valutare lo stato di coscienza e la  funzione cognitiva, i nervi cranici, il sistema 
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motorio e sensitivo, i riflessi tendinei profondi e la coordinazione. L’esame motorio 
oltre alla forza deve indagare  il tono e la massa muscolare (74).  
La misurazione della forza muscolare può essere effettuata con diverse tecniche, 
quelle utilizzate nei pazienti critici sono il test manuale muscolare e la dinamometria 
manuale (87, 88). Il test manuale muscolare è utilizzato in associazione al Medical 
Research Council (MRC) score,  che da un punteggio alla forza muscolare da 0 a 5 in 
gruppi funzionali muscolari per ciascuna estremità. I punteggi dei singoli gruppi 
vengono sommati e solitamente si utilizzano tre gruppi muscolari per ciascun arto per 
un punteggio che può andare da 0 (paralisi completa) a 60 ( piena forza) (88, 89). 
Tab 3  (23)  Scala MRC per la forza muscolare 
-   -  nessuna contrazione visibile 
-   -  contrazione muscolare visibile, ma nessun movimento 
-   -  movimento attivo ma non contro gravità 
3      -  movimento attivo contro gravità 
      4      -  movimento attivo contro gravità e resistenza 
      5       -   movimento attivo contro resistenza piena 
 
L’MRC ha rivelato una buona sensibilità in molte condizioni cliniche come nella 
sindrome di Gullian-Barré (GBS) e viene utilizzato con successo anche nei pazienti 
critici. In alcuni studi che hanno applicato lo score a pazienti ventilati 
meccanicamente, uno score < 48 è stato individuato quale cut-off di ICUAW ed è 
stato confermato in studi successivi (88).  Pur essendo una metodica semplice ed 
intuitiva, questa richiede che il paziente sia sveglio, cooperante e capace di effettuare 
contrazioni massimali, condizioni queste non facilmente riscontrabili 
concomitantemente nei pazienti ricoverati nelle UTI  (88, 90). Inoltre può dare 
risultati diversi in base alla posizione e la funzionalità di ciascun arto, in relazione a 
condizioni pregresse o ai presidi terapeutici. Un’ulteriore limitazione è che lo score 
sia espresso in scala ordinale diminuendone quindi la sensibilità, oltre al fatto che non 
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studia la forza muscolare delle estremità che sono invece spesso coinvolte (74, 90, 
91).  
La dinamometria manuale misura la forza muscolare tramite uno strumento calibrato 
che dà quindi una scala continua. Nei pazienti critici il suo utilizzo ha documentato  
un significativo decremento della forza muscolare e in alcuni studi se ne è registrata 
la correlazione con l’MRC score (92). Come quest’ultimo però, anche questa 
metodica richiede una contrazione muscolare volontaria, inoltre entrambe le 
metodiche non permettono di discriminare tra le possibili eziologie della debolezza 
muscolare (74, 88-90) . 
 Queste limitazioni rendono spesso i test per la misurazione della forza spesso non 
indicativi o impraticabili (93). Tuttavia sono semplici da effettuare una volta imparata 
la modalità corretta e possono essere ripetuti più volte per indagare l’andamento della 
patologia (8, 94). La loro predittività  nel decorso riabilitativo e nel follow-up del 
paziente è stata dimostrata; nei pazienti collaboranti e senza fattori confondenti 
possono permettere un iniziale inquadramento del paziente, che insieme agli altri 
elementi della valutazione clinica indirizza l’intensivista a porsi il sospetto di 
alterazioni neuromuscolari tra cui l’ ICUAW  (91, 95). 
 
2.6.2  Elettrofisiologia 
Essendo l’esame clinico poco specifico per la diagnosi di ICUAW, le metodiche più 
utilizzate sono quelle elettrofisiologiche che hanno un ruolo importante negli 
algoritmi diagnostici prodotti nei diversi studi (27, 96).  
La diagnostica elettrofisiologica è utilizzata comunemente per valutare il sistema 
nervoso periferico e si serve di studi sulla conduttività dei nervi (NCS- nerve 
conduction study) o elettroneurografia , dell’elettromiografia (EMG) e di test sulle 
giunzioni neuromuscolari (88).  
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Mediante lo studio sulla conduttività nervosa si possono indagare il potenziale 
d’azione muscolare composto (CMAP- compound muscolar action potential), il 
potenziale d’azione del nervo sensitivo (SNAP- sensory nerve action potential) e la 
velocità di conduzione del nervo e queste variabili ci indicano lo stato del sistema 
nervoso periferico. Nelle polineuropatie sensitivo motorie come la CIP la velocità di 
conduzione del nervo è normale e CMAP e SNAP sono diminuite (8, 13, 97). 
L’EMG è effettuata nel paziente sveglio e cooperante e viene registrata in condizione 
di contrazione muscolare assente, intermedia e massimale. Con contrazione assente  
la presenza di potenziali di fibrillazione e di onde positive a punta indica recente 
denervazione o necrosi del muscolo (76) . Nella contrazione intermedia potenziali di 
unità motoria (MUP- motor unit potential) di breve durata e di bassa ampiezza 
indicano una scarsità di fibre muscolari e quindi miopatia, se invece di lunga durata e 
di elevata ampiezza possono indicare neuropatia (73, 98). Nella contrazione 
massimale normalmente si ha un pattern di interferenza dove i MUPs si 
sovrappongono l’uno all’altro, questo pattern è ridotto sia nelle neuropatie che nelle 
miopatie (74, 76). 
L’elettrofisiologia è stata applicata anche allo studio del nervo frenico e del 
diaframma in particolare in pazienti con problemi di svezzamento dalla ventilazione 
meccanica. In pazienti con CIP al NCS del nervo frenico sono stati riportati 
bilateralmente CMAP ridotti in ampiezza  e velocità di conduzione normale; all’EMG 
de diaframma si è riscontrato un pattern di denervazione. In pazienti con CIM l’EMG 
del diaframma ha invece rivelato potenziali d’azione motori indicanti miopatia (55, 
74, 76, 97, 99). 
Il ruolo del’elettrofisiologia nella diagnosi di ICU-AW è indubbio, tuttavia presenta 
numerose carenze. Sia l’EMG che l’NCS richiedono una particolare strumentazione e 
personale esperto dedicato e le misurazioni possono essere inattendibili a causa delle 
condizioni in cui si svolgono nei pazienti critici, quali presenza di edema tissutale, 
differenze di temperatura degli arti, interferenze elettriche delle strumentazioni usate 
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nelle UTI (76) . Anche quando sono effettuabili  questi test spesso mancano di 
specificità, in quanto non discriminano adeguatamente tra le possibile cause di 
neuropatia o miopatia che entrano in diagnosi differenziale con ICU-AW. Inoltre 
l’interpretazione dei risultati può esser più difficoltosa in quei pazienti che sedati o 
con encefalopatia o con quadri gravi, non possano effettuare contrazioni volontarie 
(76, 97) . Questo problema tuttavia può essere talvolta superato grazie ad una 
stimolazione diretta del muscolo (DMS- direct muscle stimulation). Questa da 
risultati analizzabili ed applicabili alla neuropatia e alla miopatia, soprattutto grazie al 
rapporto nervo/muscolo che è il quoziente tra l’ampiezza dei CMAPs  stimolati nel 
muscolo e di quella dei CMAPs stimolati nel nervo. Questo rapporto è presente in 
molti algoritmi diagnostici di ICU-AW (74, 97, 100). 
  
 
Fig. 9  Direct muscle stimulation (DMS), pattern differenti nella neuropatia e nella 
miopatia (41) . 
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2.6.3 Morfologia 
In pazienti con caratteristiche elettrofisiologiche di CIP, l’istologia del nervo rivela 
una degenerazione primaria assonale distale che coinvolge sia le fibre motorie che 
quelle sensitive ma senza segni di demielinizzazione o infiammazione (101). Negli 
stessi pazienti la biopsia del muscolo presenta caratteristiche di demielinizzazione e 
può presentare anche segni di miopatia. Nei pazienti con CIM la biopsia del muscolo 
rivela un complesso spettro di alterazioni istologiche, immunoistologiche e 
ultrastrutturali spesso tutte presenti nello stesso prelievo. Queste sono necrosi, 
rigenerazione, atrofia delle fibre di tipo 2 e selettiva perdita dei filamenti spessi. Gli 
studi sulla morfologia tissutale hanno permesso di comprendere meglio la patogenesi 
di ICU-AW e i fattori implicati ma il loro utilizzo risulta controverso (3, 23). Non vi 
sono chiare indicazioni ne su quali pazienti sia indicato il prelievo bioptico ne sul 
valore prognostico dei referti tissutali, inoltre la biopsia muscolare è un esame 
invasivo per il paziente e difficilmente riproducibile (82). Nonostante ciò tutt’ora la 
diagnosi certa di CIM è esclusivamente tramite biopsia (74, 101).  Molti studi hanno 
indagato la possibilità dell’utilizzo di prelievi tissutali minori per  ridurre l’impatto 
sul paziente, questo tuttavia non permette un’adeguata analisi morfologica del tessuto 
o comunque non sufficiente a porre diagnosi di CIM. Per questo è stato proposto e 
studiato il rapporto actina/miosina, effettuabile anche su prelievi di minor entità, 
come fattore diagnostico di CIM essendo in essa nota la prevalente perdita dei 
filamenti di miosina (51). Il valore normale del rapporto actina/miosina è di 1.5, in 
questi pazienti scende rapidamente fino a 0.5 e impiega molti mesi a tornale ai livelli 
normali (13, 50) .   
Vi sono opinioni discordanti tra i diversi autori riguardo l’eventualità sull’utilizzo dei 
test elettrofisiologici e della biopsia nella pratica clinica routinaria. Alterazioni 
elettrofisiologiche sono riscontrabili nei pazienti a rischio già 24-48 ore dopo 
l’insorgenza della patologia critica (27, 97) ben prima che il paziente sviluppi i 
sintomi caratteristici della patologia,. Gli autori che supportano l’utilizzo della 
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valutazione clinica come miglior approccio diagnostico suggeriscono che il momento 
migliore per la sua effettuazione sia allo svezzamento dal respiratore, tuttavia ciò 
ritarderebbe di alcuni giorni i possibili interventi terapeutici, segni clinici di CINM 
sono presenti solo in metà dei pazienti con alterazioni neuromuscolari.  Questa 
evidenza suggerirebbe che i test elettrofisiologici offrano il vantaggio di effettuare 
una diagnosi precoce dando la possibilità di intervenire sul quadro patologico prima 
che si sviluppi totalmente le alterazioni strutturali nervose e muscolari (102).  
I soggetti a favore sostengono che frequentemente i clinici assegnano una prognosi 
fatale a pazienti in coma che stanno sviluppando una paralisi anche se i segni 
elettrofisiologici non indicano un danno cerebrale irreversibile. Il coma associato 
all’assenza di movimento è da sempre visto come un segno fatale, tuttavia pazienti 
con CIM e CIP dovrebbero essere adeguatamente identificati per non assegnare loro 
una prognosi pessimistica in quanto l’outcome predetto influenza  il trattamento del 
paziente. Gli autori contro l’utilizzo di queste metodiche nella pratica routinaria 
portano a loro sostegno le limitazioni , i costi, l’invasività e i rischi di queste 
metodiche. 
Inoltre il ruolo della biopsia è determinante soprattutto nella diagnosi di CIM che si 
presenta tuttavia spesso associata a CIP, la quale è diagnosticabile con 
l’elettrofisiologia,  e ha  comunque una prognosi migliore rispetto alla neuropatia (78, 
103).  Inoltre i test elettrofisiologici e la biopsia non predicono la durata della 
ventilazione meccanica ne il tempo di degenza e non vi sono terapie specifiche per 
CIP o CIM . Quindi la precisa diagnosi di una delle due forme non si traduce in una 
terapia farmacologica specifica e  le terapie attualmente utilizzate per limitare 
ICUAW sono preventive e dovrebbero essere applicate a tutti i pazienti critici con 
ventilazione meccanica (14, 23, 104) . 
Sulla base di queste considerazioni sono stati proposti algoritmi diagnostici 
diversamente strutturati, il più recente oltre ad essere il più citato e utilizzato nella 
pratica clinica è il seguente (13, 23, 74): 
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Fig. 10 Algoritmo diagnostico per ICUAW.  EP- elettrophisiological (13, 23, 74). 
Con queste motivazioni,  pur riconoscendo il fondamentale ruolo dell’elettrofisiologia 
e della biopsia nelle diagnosi definitive e quindi soprattutto nei quadri più importanti 
di ICUAW,  si ricercano metodiche diagnostiche con minor impatto sul paziente e più 
facilmente applicabili nella pratica clinica, che possano dare una diagnosi più precoce 
e portare ad un miglior trattamento del paziente (10, 105). 
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2.6.4  Markers sierologici 
Livelli elevati di creatinchinasi (CK) sono stati riportati in pazienti critici con 
miopatia acquisita,  e livelli particolarmente elevati sono stati riscontrati nei pazienti 
con miopatia necrotizzante. Tuttavia l’andamento, la sensibilità e la specificità dei 
livelli di CK nel siero sono stati poco studiati.  In uno studio su in una serie di 
pazienti ventilati meccanicamente il 76 % di questi ha livelli elevati di CK che 
raggiunge il picco a 3.6 giorni dal ricovero, questi dati però non sono stati confrontati 
con studi elettrofisiologici e solo la metà di questi pazienti ha sviluppato ICUAW. 
Risultati analoghi sono stati riscontrati in altri studi (74). 
Un recente studio ha misurato i livelli sierologici dei neurofilamenti in 77 pazienti 
critici, confrontandoli con i valori dell’MRC score per testarne la sensibilità come 
possibili biomarkers di ICUAW . Gli autori hanno riscontrato che i livelli plasmatici 
dei neuro filamenti sono effettivamente aumentatati nei pazienti con ICUAW e 
possono quindi essere utilizzati come biomarkers di patologia, tuttavia il loro livello 
si alza tardivamente non permettendo una diagnosi precoce e quindi un precoce 
intervento (106). 
2.6.5  Ecografia 
Vi è un interesse sempre maggiore sull’utilizzo dell’ecografia muscolare nella 
diagnosi ICUAW (74), la dimostrazione della sua validità è l’obbiettivo di questo 
studio. 
 
2.7  Prevenzione e Trattamento 
 
L’eziologia specifica di ICUAW rimane sconosciuta e questo pregiudica un 
trattamento terapeutico mirato che agisca sulla condizione iniziale. Sono state, 
tuttavia,  riconosciute nel tempo condizioni cliniche  e fattori di rischio associati all’ 
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insorgenza  debolezza muscolare del paziente critico. L’intervento terapeutico in 
ICUAW si caratterizza cosi nel ridurre l’esposizione ai fattori di rischio per una 
miglior gestione del paziente nella UTI. Questo avviene con molteplici azioni a 
livello di terapia farmacologica, bilanci umorali , controllo glicemico, riabilitazione 
fisica, riabilitazione cognitiva e  controllo dell’infiammazione. Sono  inoltre in atto 
molteplici studi che cercano evidenze di possibili terapie farmacologiche che 
agiscano se non sul primum movens almeno sugli elementi patogenetici. 
Il primo passo è la riduzione dei fattori di rischio rappresentati dagli stessi presidi 
terapeutici , per questo un minimo utilizzo di corticosteroidi e di miorilassanti , 
seppur compatibilmente con il quadro patologico principale, è necessaria (27).   
2.7.1  Omeostasi metabolica e ormonale  
La maggior evidenza che si è avuta negli studi sulla prevenzione dell’ICUAW 
riguarda lo stretto controllo glicemico con terapia con insulina che ha riportato una 
riduzione dello sviluppo di ICUAW nei pazienti critici di diversi punti percentuale. 
Tuttavia i potenziali benefici derivanti dallo stretto controllo glicemico devono essere 
bilanciati con l’aumentato rischio di ipoglicemia che può portare ad un aumento della 
mortalità. 
In relazione alla patogenesi di ICUAW un mantenimento dell’omeostasi elettrolitica 
sembra ragionevole per controllare lo stato critico del paziente e di conseguenza il 
rischio di insorgenza di debolezza muscolare. Un ruolo importante sembra essere 
rivestito da un’adeguata nutrizione con l’implementazione di quei nutrienti che 
possono essere più difficilmente assorbiti, o più facilmente persi, negli stati settici 
con attenzione particolare a vitamine e aminoacidi coinvolti nella composizione 
muscolare e nervosa (27, 80, 107-109). 
Il sistema nervoso centrale ha un ruolo fondamentale nella coordinazione la risposta 
autonomica , cellulare e ormonale ad un insulto. Glucocorticoidi, ormone della 
crescita , insuline-like growth factors, catecolamine, e aldosterone hanno un impatto 
diretto nella risposta infiammatoria (107).  La melatonina, per il suo ruolo nella 
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regolazione del ritmo circadiano della secrezione ormonale , ha un ruolo 
antinfiammatorio attraverso l’inibizione dell’ossido nitrico sintetasi e i suoi livelli 
sono risultati essere ridotti nei pazienti critici (110). Alcuni studi su  modelli animali 
hanno evidenziato che la melatonina previene l’insufficienza circolatoria mediata 
dalle endotossine attraverso la riduzione dei livelli di TNF-α, IL-6 e dell’ossido 
nitrico sintetasi inducibile del fegato. In animali in cui era stato indotto uno stato 
settico la somministrazione di melatonina ha portato ad una modulazione dello stress 
ossidativo con effetti benefici su shock settico e MOF. Risultati analoghi sono stati 
ottenuti con ossitocina e vasopressina.  In uno studio recente su cavie è stata indagata 
l’azione di melatonina e ossitocina sulla polineuropatia da sepsi. L’analisi dei reperti 
elettromiografici ha riportato alterazioni meno importanti nelle cavie cui che avevano 
ricevuto il trattamento rispetto al gruppo di controllo che non l’aveva ricevuto. Il 
ruolo di questi ormoni nella regolazione della risposta infiammatoria sistemica gli 
conferirebbe un’azione protettiva nei confronti della polineuropatia. L’utilità clinica 
di questi reperti è da determinare ma aprirebbe importanti prospettive (111). 
2.7.2  Mobilizzazione precoce e riabilitazione 
L’opzione terapeutica che si è rivelata più importante sia nella prognosi a breve 
termine che in quella a lungo termine è la terapia fisica. La mobilizzazione precoce 
oltre a portare ad un aumento della forza determina una riduzione dello stress 
ossidativo e dell’infiammazione (42, 112).  Griffith e coll.  hanno descritto l’effetto 
della mobilizzazione passiva di una gamba in pazienti critici ventilati 
meccanicamente e sottoposti a miorilassanti, usando come campione la gamba 
controlaterale che non veniva mobilizzata. L’atrofia delle fibre del muscolo è stata 
prevenuta da questo intervento, le proteine muscolari sono risultate essere 
maggiormente ridotte nella gamba non mobilizzata (113). Nonostante le numerose 
evidenze della sua azione antagonizzante  l’atrofia da allettamento e la 
disorganizzazione del tessuto derivante dagli stati infiammatori, il suo utilizzo non è 
ancora diffuso (114). Vengono percepite diverse barriere alla riabilitazione precoce. 
Prima di tutto, i pazienti critici, per definizione presentano condizioni patologiche tali 
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da portare il clinico a focalizzarsi su esse (31, 115) . Per le sue condizioni cliniche il 
paziente viene identificato come troppo instabile per poter sostenere una terapia 
fisica, inoltre la sedazione, dando sonnolenza e scarsa collaboratività al paziente, non 
permette spesso di ottenere da esso un’adeguata partecipazione al processo 
riabilitativo (36, 116). Infine il paziente critico ha una serie di strumentazioni, cateteri 
e presidi, che gli rendono difficoltoso il movimento, a queste si aggiungono le 
possibili terapie farmacologiche che possono dare ipotensione o non renderlo stabile 
in condizioni di mobilizzazione (31). Molti studi hanno cercato di dimostrare la 
fattibilità e la sicurezza di questi trattamenti nonostante le barriere percepite. Barley e 
coll. hanno studiato l’effetto della mobilizzazione precoce in un gruppo di 103 
pazienti ricoverati per insufficienza respiratoria che hanno necessitato di ventilazione 
meccanica per più di 4 giorni. Le attività da compiere consistevano nel sedersi sul 
bordo del letto, nel passare dal letto alla sedia e infine nel camminare per brevissime 
distanze. La sicurezza  del metodo è stata standardizzata mediante la rilevazione di 
eventi avversi correlati all’attività svolta, quali cadute, rimozione di presidi, pressione 
sistolica maggiore di 200 mmHg o minore di 90 mm Hg, saturazione dell’ossigeno 
minore dell’ 80% ed estubazione). Durante 1449 mobilizzazioni si sono avuti eventi 
avversi solo in meno dell’1% dei casi e non vi sono mai state estubazioni (117).  
Pohlman e coll. si sono posti lo stesso obbiettivo nel loro studio e hanno attivato un 
protocollo di mobilizzazione precoce in pazienti con APACHE II più elevato rispetto 
allo studio precedente, lo studio comprendeva pazienti ricoverati per ALI e pazienti 
con shock settico. Il tempo medio di inizio della terapia dall’intubazione è stato di 1,5 
giorni e in ogni seduta è stata registrata la presenza di una o più barriere alla 
mobilizzazione del paziente quali terapia con farmaci vasoattivi, emodialisi, delirio. 
Alla fine dello studio eventi avversi minori si sono registrati nel 16 % dei casi ma 
solo nel 4 % dei casi è stata dovuta interrompere l’attività (41, 118) . All’evidenza di 
questi dati la mobilizzazione precoce dei pazienti critici sembra essere sicura ed 
effettuabile nella maggior parte dei casi, tuttavia una maggior comprensione di questo 
aspetto sarà possibile quando questa pratica si sarà diffusa in tutte le UTI  (11, 41, 93, 
119) . Gli stessi dati si sono registrati anche nei pazienti critici post chirurgici, i 
  
 
 
 56 
pazienti con politrauma invece rimangono poco o per niente studiati per l’ 
impossibilità alla mobilizzazione (41). I dati in letteratura suggeriscono quindi che la 
mobilizzazione del paziente possa essere iniziata appena vi sia sufficiente stabilità 
clinica per sostenere l’aumentata richiesta di flusso e di ossigeno necessaria a 
sostenere lo sforzo fisico (45, 120, 121). Ricerche molecolari hanno infatti rilevato 
come anche solo la mobilizzazione passiva induca un aumento del consumo di 
ossigeno a livello del muscolo (120). 
Un’altra importante componente del trattamento dell’ICUAW è la gestione della 
sedazione del paziente (69, 117). La sedazione può mascherare i sintomi della 
debolezza e ritardarne la diagnosi oltre a prolungare l’immobilizzazione del paziente. 
Si sta cercando quindi di promuovere protocolli di sedazione minima a dosi ridotte e  
con interruzioni giornaliere (122, 123) . Ouimet e coll. hanno riportato che il delirio 
da terapia intensiva è correlato ad una maggior durata del ricovero e ad una maggior 
mortalità, inoltre pregiudica la riabilitazione del paziente per la scarsa collaboratività 
(124). Hopkins e Jackson hanno valutato l’outcome cognitivo dei pazienti critici dopo 
la dimissione  evidenziando come questo correli con l’attività fisica giornaliera, la 
qualità di vita e il ritorno all’attività lavorativa . Schweickert e coll hanno riportato 
come protocolli di sedazione ridotta uniti a riabilitazione precoce correlino con una 
minor durata del delirio associato a terapia intensiva (120, 125). 
2.7.3   Stimolazione elettrica neuromuscolare 
Si stanno cercando nuove tecnologie per risolvere parte delle limitazioni alla 
riabilitazione poste dalle condizioni del paziente e dall’ambiente in cui si trova. La 
stimolazione elettrica neuromuscolare (NMES- neuromuscolar electrical stimulation) 
determina una contrazione passiva del muscolo determinando un’attivazione dello 
stesso simile a quella compiuta in un esercizio fisico moderato (126). Questo avviene 
attraverso l’uso di impulsi elettrici a bassi voltaggi rilasciati, attraverso la cute verso 
il muscolo sottostante, da elettrodi posti sulla superficie cutanea (96, 118, 127) . 
Questa può essere iniziata precocemente in quanto non richiede la partecipazione del 
paziente ed è stato dimostrato che prevenga l’atrofia del muscolo e aumenti la forza 
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muscolare sia in pazienti sani che malati (128). Gli effetti della NEMS possono essere 
spiegati da diversi fattori. Studi su pazienti con cardiopatia cronica a cui sono stati 
effettuati cicli di NEMS hanno riportato come questa induca un aumento dell’attività 
ossidante, una riduzione degli enzimi attivi in condizioni anaerobiche, e una 
transizione dalle fibre muscolari veloci a quelle lente, oltre ad un miglioramento del 
microcircolo (12, 13, 129). Un recente studio che ha coinvolto 140 pazienti ha 
evidenziato come cicli ripetuti di NEMS abbiano portato in questi pazienti critici ad 
una riduzione  del periodo di svezzamento e della frequenza di ICUAW (118, 130) . 
Altri studi hanno dato risultanti contrastanti, in particolare l’applicazione di tale 
metodica in soggetti con APACHE II elevato ( > 20 ) non ha portato ad una 
differenza rilevante nella struttura del muscolo rispetto al gruppo di controllo. In 
pazienti invece con APACHE II < 16 si è ottenuta una riduzione dei cambiamenti 
strutturali maggiori con elevata evidenza del ruolo della NEMS, nonostante non vi 
siano state differenze nell’applicazione del protocollo. I risultati negativi nei pazienti 
con APACHE II elevato potrebbero essere dovuti alla riduzione dell’eccitabilità di 
membrana data dalla patologia critica, a causa dello stress ossidativo e della 
disfunzione dei canali del sodio, che renderebbe il muscolo scheletrico in eccitabile 
con la NEMS (131, 132) . A supporto di questa ipotesi Rodriguez e coll. hanno 
riportato che le contrazioni muscolari avvenivano solo nel 77 % dei pazienti stimolati 
elettricamente (118). Oltre alla necessità di ulteriori studi per individuare la 
popolazione di pazienti che potrebbe beneficiare di più del trattamento, restano 
ancora da stabilire le  variabili della NEMS quali l’ampiezza dell’impulso e la sua 
frequenza, oltre al numero e alla durata dei trattamenti (10, 111, 116) . Per aumentare 
la forza muscolare deve essere aumentata la forza di contrazione del muscolo  e 
questo si può ottenere modificando le variabili quali l’ampiezza dell’impulso e la 
frequenza anche se questa superata una certa soglia porta ad un effetti opposti da 
quelli cercati dando una riduzione del reclutamento delle unità motorie e aumentando 
la fatica (29, 60). Effetti avversi si sono registrati solo in rari casi, con un caso di 
ustione superficiale dovuto ad errori nel settaggio della strumentazione (113, 128) , 
inoltre questa metodica sembra non aumentare il carico di lavoro del personale 
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del’UTI. Infine in alcuni studi si è associata la NMES ad esercizi di mobilizzazione 
volontaria e i risultati ottenuti sono stati migliori sia dell’esercizio volontario da solo 
sia della NMES da solo (31). La NMES si prospetta quindi come una metodica 
importante nel prevenire l’ICUAW soprattutto all’inizio della degenza quando le 
barriere alla mobilità sono più importanti, da associare, nel momento in cui diventa 
possibile, alla riabilitazione,  tuttavia devono essere ancora studiati protocolli 
standardizzati e il suo ruolo nei pazienti più critici (115, 128, 133) . 
2.7.4  Cicloergometro 
Un’altra tecnica attualmente in esame è l’utilizzo del cicloergometro nella 
prevenzione dell’ICUAW. Il cicloergometro è un macchinario che permette di 
svolgere l’attività del pedalare da fermi e che da la possibilità di modificare lo sforzo 
che il soggetto deve compiere per svolgere l’attività.  I cicloergometri utilizzati in 
attività clinica possono essere utilizzati da supino e i pazienti possono compiere un 
esercizio passivo, attivo-assistito o attivo (115) . Di conseguenza questo può essere 
utilizzato anche nei pazienti sedati o immobilizzati con condizioni molto critiche. 
Nonostante i suoi potenziali benefici studi adeguati sul suo effetto nella prevenzione 
dell’ICUAW sono limitati (30, 119). Un recente studio ha applicato il cicloergometro 
su 90 pazienti critici, questi hanno compiuto una media di quattro  attività a settimana 
per 20 minuti ciascuna. Sul totale di 425 sessioni 16 (4 %) sono state interrotte prima 
della fine per problemi cardiorespiratori che si sono risolti al’interruzione 
dell’attività. Al confronto dell’outcome di questo gruppo con un gruppo di controllo 
alla dimissione dall’unità di terapia intensiva, tuttavia, non si sono evidenziate 
differenze davvero significative, con nessuna differenza nel tempo di svezzamento, 
nella durata della degenza e nella mortalità ad un anno di distanza (126, 134). 
Ulteriori indagini sono quindi necessarie per identificare il possibile ruolo del 
cicloergometro nella prevenzione di ICUAW . 
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3 – SCOPO DELLA TESI
 
 
La sopravvivenza dei pazienti in condizioni critiche ricoverati nelle terapie intensive 
è molto aumentata, per questo i clinici hanno progressivamente spostato la loro 
attenzione anche sul momento della dimissione del paziente e sulla sua qualità di vita 
a lungo termine.  L’ICUAW è stata riconosciuta come una  delle condizioni 
pregiudicanti sia la prognosi a breve che a lungo termine. La sua eziopatogenesi è 
ancora in gran parte sconosciuta ma sono invece noti gli ampi benefici per il paziente 
ottenibili dalla terapia fisica. I suoi benefici sono tanto maggiori tanto quanto questa 
viene iniziata precocemente, essendo che nel decorso clinico del  paziente si vengono 
a creare modificazioni neuromuscolari  che possono essere permanenti o semi-
permanenti che ne possono pregiudicare la completa riabilitazione funzionale. 
L’individuazione precoce dei pazienti a rischio, o che hanno già sviluppato malattia, 
acquista quindi un valore fondamentale nella prevenzione e nel trattamento di 
ICUAW. 
Le metodiche diagnostiche attualmente disponibili quali l’elettromiografia e la 
biopsia muscolare sono difficilmente applicabili a tutti i pazienti ricoverati nelle UTI 
per complessità tecniche e difficilmente ripetibili. Queste inoltre sono  invasive e mal 
tollerate dal paziente e presentano anche alcuni limiti diagnostici derivanti 
dall’ambiente della UTI;  risultano quindi più indicate come metodiche di secondo o 
terzo livello. Si rende quindi necessaria l’individuazione di una metodica diagnostica 
di più semplice applicazione che possa individuare precocemente i pazienti a rischio 
per poter avviare il più precocemente possibile la riabilitazione fisica.  
Lo scopo della tesi  è dimostrare il possibile ruolo dell’ultrasonografia muscolare 
nella diagnosi precoce di ICUAW. 
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Negli ultimi anni l’ultrasonografia sta avendo un ruolo sempre maggiore  a tutti i 
livelli della diagnostica e la sua validità è già stata confermata anche a livello 
dell’apparato neuromuscolare (135, 136). Questa è una metodica non invasiva, ben 
tollerata, morfologica , eseguibile dopo un training sostenibile e effettuabile in breve 
tempo. Inoltre per le sue caratteristiche strumentali è ben applicabile nel contesto 
della terapia intensiva ed è poco costosa  (137).  
Nei soggetti con  ICUAW il tessuto muscolare presenta alterazioni morfologiche date 
dall’atrofia e dalla disorganizzazione del tessuto. L’atrofia muscolare è una 
condizione riscontrabile anche in altre patologie a carico del muscolo, ed è comune 
nei pazienti di età avanzata, tuttavia questa contribuisce in modo sinergico al quadro 
di ICUAW e una riduzione del trofismo del muscolo potrebbe essere un buon 
indicatore del rischio di sviluppare debolezza. La disorganizzazione del tessuto è più 
tipica del quadro di ICUAW in quanto le modificazioni tissutali riscontrate alla 
biopsia nei pazienti con ICUAW sono diverse dai soggetti posti al  solo allettamento. 
Vi è una perdita selettiva dei filamenti di miosina e delle fibre di tipo 2 con 
un’alterazione della struttura tissutale oltre all’infiltrazione infiammatoria aspecifica. 
L’ecografia muscolare permettendo di analizzare morfologicamente e 
anatomicamente il tessuto muscolare potrebbe essere in grado quindi di identificare 
entrambe queste alterazioni.  
Per quanto riguarda la precocità nella diagnosi offerta dalla metodica è noto che le 
alterazioni muscolari di ICUAW precedono quelle nervose e anche la manifestazione 
clinica di debolezza. L’ecografia muscolare andando a studiare le alterazioni 
morfologiche potrebbe essere in grado di diagnosticare questa condizione quando 
ancora fosse ad un livello subclinico e quindi ne permetterebbe il trattamento 
precoce. L’ecografia inoltre non richiede la collaborazione del paziente che si trova 
spesso sedato nelle prime fasi della patologia critica, condizione che pregiudica 
l’utilizzo della valutazione clinica precoce tramite MRC score e dinamometria. 
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Scopo del nostro studio è dimostrare quindi che l’ultrasonografia muscolare è in 
grado di registrare le alterazioni morfologiche che avvengono a carico del tessuto 
muscolare in pazienti critici, e che è in grado di farlo con le caratteristiche sopradette. 
Per fare ciò abbiamo utilizzato tre possibili variabili legate alle modificazioni del 
muscolo registrate tramite l’ecografo: trofismo, ecogenicità, granularità. Abbiamo 
quindi  messo in relazione  ciascuna di queste variabili con lo stato clinico dei 
pazienti, grazie a punteggi prognostici, ricercando una relazione tra essi. 
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4 – MATERIALI E METODI 
 
 
4.1 Casistica 
 
Nel seguente studio sono stati arruolati, dal 1 Gennaio 2014 al 15 Agosto 2014 , 
pazienti critici in stato di sepsi afferenti all’Unità Ospedaliera Anestesia e 
Rianimazione 4º dell’Azienda Ospedaliero Universitaria Pisana  . 
Questi pazienti, previo consenso informato, hanno aderito alla trattazione dei dati 
clinici ed anamnestici e si sono sottoposti ad ecografie muscolari seriate durante la 
loro degenza nell’ U.O. Anestesia e Rianimazione 4º e in alcuni casi, 
successivamente al trasferimento, nei reparti di competenza dell’A.O.U.P  fino al 
termine del protocollo di studio. 
I criteri di inclusione dello studio sono stati: 
- Stato settico del paziente,   si intende una grave infezione, localizzata o 
batteriemica , accompagnata da manifestazioni sistemiche di infiammazione 
- Età maggiore di 18 anni 
- Tempo di degenza previsto > di 3 giorni 
I criteri di esclusione dallo studio sono stati: 
- Pregresse o presenti neuropatie sistemiche o localizzate 
- Pregresse o presenti miopatie sistemiche o localizzate  
-  Impossibilità all’esecuzione della metodica ecografica sulla parte anatomica 
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4.2 Valutazione clinica 
 
Lo stato critico dei pazienti è stato valutato mediante due punteggi prognostici di 
decorso e prognosi dei pazienti ricoverati nelle unità di terapia intensiva. Questi 
utilizzano dati anamnestici, di ammissione e di laboratorio normalmente reperiti negli 
esami clinici dei pazienti ricoverati nelle terapie intensive. In questi sistemi a ciascun 
valore delle variabili viene applicato un “peso”, che ne determina l’influenza sul 
totale dello score e quindi sulla gravità. 
Il Simplified Acute Physiology Score II (SAPS II) è un punteggio progettato per 
misurare la gravità della malattia per i pazienti adulti ammessi alle UTI. SAPS I viene 
calcolato su dodici variabili fisiologiche e su tre variabili correlate a malattie 
diagnosticate, queste devono essere raccolte nelle prime 24 ore dal ricovero in terapia 
intensiva e la criticità del paziente è maggiore tanto è più alto il punteggio. 
I dodici parametri fisiologici sono: 
Pressione arteriosa sistolica Conta dei globuli bianchi 
Frequenza cardiaca Sodio sierico 
Temperatura corporea Potassio sierico 
PaO2 /FiO2 HCO3
- 
 
Volume urinario Bilirubina 
Urea sierica (o Azotemia) Glasgow Coma Scale  
Età Malattie croniche 
Diagnosi di ammissione  
 
Il range del punteggio di SAPS II va da 0 a 163, dove un punteggio maggiore di 48 
indica un rischio di mortalità del  50% e ad un punteggio di 100 si arriva ad un 
plateau con una mortalità maggiore del 95 %. 
  
 
 
 65 
Il Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) a differenza di altri punteggi è un 
indicatore di morbidità e di disfunzione d’organo e, solo in seguito, di stima di 
mortalità ospedaliera dovuta alla disfunzione organica. 
Il SOFA viene calcolato sulla base di sei valori fisiologici, ognuno dei quali è legato 
al funzionamento di un determinato organo (sistema respiratorio, sistema nervoso, 
sistema cardiovascolare, fegato, coagulazione sanguigna e reni). Ad ogni variabile 
viene assegnato un punteggio da 0 a 4, proporzionale alla gravità, per un punteggio 
massimo di 24 punti. 
Le variabili in esame sono: 
PaO2/FiO2                                                                                                                        (Sist. Respiratorio) 
Glasgow Coma Scale                                                            (Sist. Nervoso) 
PAS o utilizzo e dose di farmaci vasoattivi                       (Sist. Cardiovascolare) 
Bilirubina sierica (mg/dl)                                                           (Fegato) 
Piastrine  (10^3/mcl)                                                     (Coagulazione) 
Creatininemia    (mg/dl)                                                                (Reni) 
 
 
Il SOFA può essere ricalcolato ogni 24 ore con i valori peggiori registrati nell’arco di 
una giornata. Valori del punteggio  < 10 indicano una mortalità del 20 % , valori > 12 
indicano una mortalità del 50% . 
Secondo il protocollo definito, per ogni paziente abbiamo calcolato il SAPS II 
mediante gli indici stabiliti delle prime 24 ore e abbiamo calcolato il SOFA in 
corrispondenza di ciascuna acquisizione ecografica. Il razionale dell’acquisizione dei 
punteggi è il fatto che lo stato critico del paziente, come dimostrato in numerosi studi, 
è correlato con la maggior probabilità di Intensive Care Unit Acquired Weakness 
  
 
 
 66 
secondo la teoria maggiormente sostenuta nelle ultime indagini che ICUAW sia 
un’insufficienza d’organo dell’unità motoria. 
Per quanto non siano stati utilizzati ai fini dell’analisi statistica e dell’obbiettivo dello 
studio, sono stati raccolti dati su specifici trattamenti eseguiti in relazione alla 
possibilità di identificare, a titolo argomentativo, eventuali fattori confondenti. 
 
4.3 Ecografia 
 
L’autore di questo studio ha effettuato un training dal 1 Dicembre 2013 al 1 Gennaio 
2014 presso il presidio ospedaliero Santa Croce di Castelnuovo Garfagnana dell’USL 
2 di Lucca ad opera del Dott. Gino Soldati, direttore dell’Unità di Pronto Soccorso. 
Ha acquisito le teoria alla base delle tecniche ecografiche e imparato l’utilizzo 
dell’ecografia nella sua applicazione neuromuscolare. 
Per l’acquisizione delle immagini ecografiche è stato utilizzato il macchinario  Esaote 
MyLab 50 X Vision . Una caratteristica limitante della tecnica ecografica è che è 
operatore dipendente, questo può portare a  differenze tra le diverse acquisizioni che 
possono variare il dato complessivo e la valenza dei dati raccolti (138). Su questa 
base abbiamo stabilito, prima dell’inizio dello studio, dei settaggi tecnici e delle 
tecniche di acquisizione che sono rimasti costanti in tutte le acquisizioni ecografiche. 
Parametri tecnici:  
- Trasduttore lineare 
- Frequenza 10 MHz 
- Potenza 49 % 
- Profondità 4 cm 
Metodica di acquisizione: 
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- Paziente supino 
- Arto esteso e rilasciato 
- Arto dominante  
- Trasduttore perpendicolare alla superficie cutanea 
- Minima pressione applicata per evitare modificazioni morfologiche  
Il protocollo ha previsto l’acquisizione di due muscoli dell’arto inferiore dominante 
di ciascun paziente e sono stati acquisiti ad una distanza costante da punti di repere 
ossei. I muscoli presi in  esame sono stati acquisiti nel piano trasversale (105). I 
muscoli inclusi nello studio sono stati il muscolo retto femorale del quadricipite 
femorale dei muscoli anteriori della coscia, acquisito a 10 cm prossimalmente al 
margine superiore della rotula; il muscolo tibiale anteriore della loggia anteriore della 
gamba a 5 cm distalmente alla testa del perone. 
 
 
A                                                                  B 
Fig. 11  Immagine anatomica (A) ed imagine ecografica (B) del muscolo retto 
femorale 
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A                                                                 B 
 
Fig. 12 Immagine anatomica (A) e immagine ecografica (B) del muscolo tibiale 
anteriore. 
 
I muscoli da sottoporre allo studio sono stati selezionati in base ai precedenti studi 
che avevano rivelato proprio a livello di essi una maggior predittibilità nello sviluppo 
di Intensive Care Unit Acquired Weakness (139, 140). Inizialmente il protocollo 
includeva l’acquisizione anche dei muscoli obliqui dell’addome nella loro 
congiunzione con il muscolo retto dell’addome a livello della guaina dei muscoli, già 
alle prime acquisizioni è stato escluso per l’ampia variabilità con la posizione e per la 
difficile reperibilità per le diverse conformazioni del tessuto adiposo sottocutaneo 
addominale. 
Secondo il protocollo le acquisizioni ecografiche sono state effettuate all’ammissione 
nell’ Unità di Terapia Intensiva, a 7 giorni, 15 giorni, 1 mese e a 45 giorni. 
I reperti acquisiti sono stati registrati prima nella memoria del processore, in cui si è 
proceduto alla misurazione degli assi maggiori della sezione del muscolo e alla 
registrazione del dato, e successivamente analizzati mediante il software ImageJ. 
Ai fini dello studio, dalle immagini acquisite abbiamo repertato: 
- Spessore e larghezza del  muscolo 
- Media della scala dei grigi e deviazione standard associata 
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- Granularity mean (Gmean) 
Spessore e larghezza del muscolo sono stati misurati mediante un setting predefinito 
della macchina ecografica, ulteriori approfondimenti a riguardo sono trattati nella 
sezione “Risultati”. 
 
A   B 
Fig. 13 Acquisizione dei due diametri della sezione trasversa del muscolo retto 
femorale(A) e tibiale anteriore(B) 
 
Per ottenere il dato sulla scala dei grigi che rappresenta quella che viene 
comunemente definita “ecogenicità” dell’immagine, è stato utilizzato il software 
ImageJ . Nell’analisi della scala dei grigi, il nero ha valore 0 e il bianco a valore 255, 
con sfumature di grigio rappresentate  dai valori intermedi, e a ciascun pixel viene 
assegnato un valore in base a questa scala. Questo ha permesso di calcolare la media 
(mean) e la deviazione standard (ds) nell’area di interesse. Abbiamo posto cautela 
nell’escludere dall’area analizzata tessuti non appartenenti al muscolo quali osso, 
tessuto sottocutaneo, tendini e artefatti (105) . A questo scopo, tramite uno dei setting 
del programma, abbiamo delimitato manualmente l’area del muscolo dalle strutture 
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circostanti, e questa, per evitare ulteriori errori operatore dipendenti, veniva ridotta 
automaticamente del 20 % . 
Dal momento che la misurazione ecografica del tessuto muscolare utilizza la 
granularità per determinare l'eterogeneità del tessuto, abbiamo utilizzato una 
metodica non standard di analisi.  Invece di considerare esclusivamente la media 
delle intensità di grigio dell'immagine, abbiamo correlato ogni pixel con gli 8  pixel 
immediatamente circostanti calcolandone la media dello scostamento. Il valore 
risultante è chiamato Granularity Mean (gmean). Più in dettaglio, date le coordinate 
(x,y) di un pixel, V(x,y) la sua intensità, il gmean viene calcolato come: 
gmean = abs (V(x,y)-[V(x-1,y-1)+V(x,y-1)+V(x+1,y-1)+V(x-1,y)+V(x+1,y)+ 
V(x-1,y+1)+V(x,y+1)+V(x+1,y+1)]/8) 
 
I valori di gmean oscillano fra 0 (immagine completamente omogenea) e 127.5 
(immagine costituita da punti bianchi e neri alternati). 
   
4.4  Test Statistici 
 
Allo scopo di validare la validità statistica dei campioni in esame abbiamo utilizzato 
il test di Wilcoxon-Mann-Whitney. Successivamente tramite un’analisi multivariata 
abbiamo messo in relazione ciascuna delle variabili ecografiche, area, media della 
scala di grigi e granularità media, con lo score SOFA attraverso una regressione 
lineare semplice e multipla.  Per l’analisi delle funzioni complesse è stato utilizzato il 
software statistico JMP SAS Institute ®. 
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5 – RISULTATI 
 
 
5.1  Casistica 
 
Nel corso dello studio sono stati arruolati 17 pazienti, di cui 13 maschi e 4 femmine, 
l’età media dei pazienti è di 64,88 anni ±13,52  con un’età compresa tra 35 e 80 anni. 
I pazienti hanno avuto un tempo di degenza variabile tuttavia non rilevante ai fini 
dello studio in quanto nei pazienti in cui la degenza è stata superiore a 45 giorni cioè 
oltre l’ultima acquisizione prevista, lo studio si è comunque interrotto. L’acquisizione 
dei dati in alcuni casi ha riscontrato dei problemi risultandone talvolta dati 
incompleti: o non è stata possibile nei tempi previsti, o  alcune acquisizioni sono state 
saltate perché il paziente era irreperibile a causa di procedure tecniche o per 
tempistiche di lavoro dell’ UTI o per problemi tecnici all’apparecchiatura, in altri casi 
invece lo studio si è interrotto perché il paziente è stato dimesso o trasferito in un 
reparto non raggiungibile, infine in tre casi si è interrotto per exitus dei pazienti. I dati 
acquisiti tuttavia sono sufficienti alle analisi statistiche necessarie. 
 
5.2 Dati clinici 
Nei 17 pazienti abbiamo ottenuto un totale di 37 acquisizioni, sia di dati clinici che 
ecografici, così suddivise: 
- 2 pazienti con n. 1 acquisizione 
- 7 pazienti con n. 2 acquisizioni 
- 6 pazienti con n. 3 acquisizioni 
- 2 pazienti con n. 4 acquisizioni 
  
 
 
 72 
I dati clinici raccolti hanno permesso di calcolare  il SAPS II score e il SOFA score 
ad ogni acquisizione.  Sono riportati di seguito i punteggi, per i valori specifici di 
ogni variabile utilizzata vedi la tabella 5 al paragrafo 8.1. 
Tab. 4     Punteggi di SAPS II e SOFA di tutto il campionario dello studio   
 
Paziente 
Ammissione 7 giorni 15 giorni 30 giorni 45 giorni 
SAPS II        SOFA SOFA SOFA SOFA SOFA 
Paziente 1 45 14 6  7  
Paziente 2 22 11  10  8 
Paziente 3 40 6 5    
Paziente 4 52 14     
Paziente 5 45 11 16    
Paziente 6 40 15 14    
Paziente 7 61 10 12 13 16  
Paziente 8 36 12 13 12   
Paziente 9 48  11    
Paziente 10 52 10 8  6  
Paziente 11 42 13 12  12 16 
Paziente 12 29 8 8 8   
Paziente 13 29  10 10 10  
Paziente 14 62 10 7    
Paziente 15 30  12 11   
Paziente 16 44  10 8   
Paziente 17 63 13 5    
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In base ai punteggi calcolati durante la nostra osservazione su 17 pazienti : 7 hanno 
un trend prognostico positivo, 5 hanno un trend prognostico negativo, di questi tre 
andranno incontro ad exitus ed uno è attualmente ricoverato, 2 hanno una sola 
acquisizione e di questi uno a causa di exitus, 3 hanno avuto un trend stabile che ne 
ha permesso la dimissione in altri reparti medici o chirurgici. 
 
5.3 Dati ecografici 
I dati completi riscontrati si trovano nell’appendice tab. 8. 
AREA: Come da protocollo abbiamo acquisito mediante ecografia i valori dei 
diametri maggiori della sezione trasversa dei due muscoli. Tuttavia ad un’attenta 
analisi è risultato che queste due variabili sono soggette ad eccessiva variabilità a 
causa di fattori esterni quali posizione dell’arto, rapporti con i tessuti circostanti, 
eccessiva pressione esercitata tramite la sonda. Come tali non sono stati presi in 
considerazione ai fini dello studio statistico, i dati riscontrati dei diametri maggiori 
sono comunque riportati per completezza nella tabella 6 (appendice 8.2). In loro vece, 
per analizzare la componente trofica del muscolo, si è acquisita  l’area della sezione 
trasversa del muscolo (CSA- Cross Sectional Area), già presa in considerazione in 
altri studi in letteratura. L’area è stata calcolata mediante una funzione applicata del 
programma ImageJ già utilizzato per l’acquisizione delle altre variabili. Questa è 
calcolata in numero di pixel e l’omogeneità della misura è garantita dal mantenimento 
costante dello zoom dello strumento ecografico.  
Abbiamo riscontrato una grande variabilità tra i vari pazienti nei valori dell’area al 
primo giorno di degenza, indice che essa dipenda dalle condizioni di ingresso del 
paziente, età, sesso, stile di vita e pregresse condizioni patologiche. Non si identifca 
quindi un cut-off nei valori riscontrati ma nelle analisi successive di prende sempre in 
considerazione la variazione tra la prima e le successive misurazioni. Questo concetto 
è valido per tutte le variabili considerate. 
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Nei pazienti in cui è stato possibile studiarne la variazione si è riscontrato che l’area 
del muscolo tibiale anteriore si è ridotta in 10 pazienti, è aumentata in 3 pazienti ed è 
rimasta costante in 2 pazienti. L’area del muscolo retto femorale invece si è ridotta in 
10 pazienti, è aumentata in 2 ed è rimasta costante in 3 pazienti. All’analisi statistica 
mediante il Test di Wilcoxon i dati dell’area della sezione del muscolo sono risultati 
statisticamente validi per il muscolo tibiale anteriore ma non per il retto femorale.  I 
dati singoli di ogni area sono riportati nella tabella 7 nell’Appendice. 
MEDIA DELLA SCALA DEI GRIGI: Anche i valori dell’ecogenicità dei muscoli 
presentano ampia variabilità con una distribuzione simile tra il muscolo retto 
femorale e il muscolo tibiale anteriore. La media dei valori è del 72,31 ± 25,47 con il 
valore più elevato di 121,03 ed il valore più basso di 29,00. I dati sul muscolo retto 
femorale evidenziano un trend di riduzione dell’ecogenicità in 9 pazienti, un aumento 
dell’ecogenicità in 4 pazienti ed una costanza di questo valore in un paziente. I dati 
sul muscolo tibiale anteriore evidenziano come vi sia un trend in riduzione in 9 
pazienti, un trend in aumento in 5 pazienti ed una costanza del dato in un paziente.  
Le deviazioni standard risultate sono molto elevate probabilmente a causa dell’ampio 
spettro di valori registrabile e della presenza di artefatti nelle immagini ecografiche, 
per questo non è stato preso in considerazione il suo valore.  
GRANULARITY MEAN:  La granularità media deve essere considerata con attenzione 
in quanto è un parametro introdotto in studio che non è mai stato analizzato 
nell’ecografia muscolare dunque ne risulta incerta l’interpretazione. I valori registrati 
rimangono in un range ristretto nonostante questo valore possa teoricamente 
assumere un ampio range di valori. La media del valore registrato è di 4,18 ± 1.2 con 
un valore massimo di 7,5 ed un valore minimo di 2,89. Nel muscolo retto femorale il 
suo andamento ha registrato un trend in riduzione in 7 pazienti, in aumento in 5 
pazienti e costante in 3 pazienti. Nel muscolo tibiale anteriore se ne è riscontrata una 
riduzione in 5 pazienti, un aumento in 7 pazienti ed è risultato costante in 3 pazienti. 
 
  
 
 
 75 
5.4 Analisi Statistiche 
 
Nei risultati ciò che risulta fondamentale nello studio non sono i singoli valori 
registrati delle variabili, quanto la loro variazione in ciascun paziente in base alle 
condizioni cliniche dello stesso valutate mediante SOFA.  Tramite l’analisi 
multivariata abbiamo preso in considerazione la variazione della variabile in ciascun 
intervallo tra  tempo 0 e momento della acquisizione presa in considerazione e lo 
abbiamo confrontato alla variazione dei valori di SOFA nello stesso. Le analisi 
eseguite sono state effettuate per ciascuna variabile su entrambi i muscoli. 
Infine abbiamo valutato tramite l’analisi multivariata multipla la relazione tra la 
variabile SOFA e le tre variabili ecografiche concomitantemente in entrambi i 
muscoli. 
5.4.1 Regressione Lineare Semplice 
 Area 
Graf. 1 Riporta la regressione lineare tra la variabile Area (A) nel muscolo retto 
femorale e la variabile SOFA, la relazione non è statisticamente significativa. 
 P = 0,6547 
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Graf. 2 Riporta la regressione lineare tra la variabile Area (A) nel muscolo tibiale 
anteriore e la variabile SOFA, la relazione non è statisticamente significativa.  
P = 0,8155  
 
Media della Scala dei Grigi 
Graf. 3 Riporta la regressione lineare tra la variabile Media della Scala di Grigi (M) 
nel muscolo retto femorale e la variabile SOFA, la relazione non è statisticamente 
significativa. 
 P = 0,8185 
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Graf. 4  Riporta la regressione lineare tra la variabile Media della Scala di Grigi (M) 
nel muscolo tibiale anteriore e la variabile SOFA, la relazione non è statisticamente 
significativa. 
 P = 0,1154 
 
GMean 
Graf. 5 Rappresenta la regressione lineare tra la variabile GMean nel muscolo retto 
femorale e la variabile SOFA. La relazione non è statisticamente significativa. 
P = 0,1258 
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Graf. 6 Rappresenta la regressione lineare tra la variabile GMean (GM) nel muscolo 
tibiale anteriore e la variabile SOFA. La relazione è statisticamente significativa (P < 
0,05). 
P = 0,0288 
 
 
5.4.2  Regressioni Lineari Multiple 
Graf. 7 Rappresenta la regressione lineare multipla tra le variabili Area, Media della 
Scala dei Grigi, GMean e SOFA nel muscolo retto femorale. Il grafico pone in ascisse 
i valori delle prime tre variabili e in ordinata la variabile SOFA. La relazione è 
statisticamente significativa  (P< 0,05). 
P = 0,0495 
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Graf. 8 Rappresenta la regressione lineare multipla tra le variabili Area, Media della 
Scala dei Grigi, GMean e SOFA nel muscolo tibiale anteriore . Il grafico pone in 
ascisse i valori delle prime tre variabili e in ordinata la variabile SOFA. La relazione 
è statisticamente  significativa  (P< 0,05). 
P = 0,0156 
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6 – DISCUSSIONE 
 
 
Dai risultati ottenuti viene in luce come l’ecografia muscolare sia in grado di 
evidenziare i cambiamenti del muscolo nel tempo e che è in grado di farlo 
simultaneamente a quando i cambiamenti reali avvengono. Nel nostro studio in 
particolare le modificazioni secondarie al danno muscolare erano già evidenti alla 
prima settimana dall’ingresso nonostante alcuni di questi pazienti avessero un SAPS 
II non elevato e quindi dei fattori di danno muscolare minori che hanno portato 
comunque ad un’alterazione dell’architettura muscolare. Le variabili ecografiche che 
hanno registrato una variazione maggiore sono state l’Area e la Media della Scala dei 
Grigi mentre una variazione maggiore del GMean è stata registrata  soprattutto in 
quei pazienti che hanno avuto una degenza più lunga o un SAPS II elevato 
all’ingresso. 
I dati registrati corrispondono a quanto riscontrato  in letteratura. Lo studio di Walker 
(105, 141) ha riportato che nelle neuropatie la denervazione del muscolo porta 
soprattutto ad una riduzione del trofismo, quindi una riduzione della CSA, e ad un 
aumento dell’ecogenicità del muscolo. L’aumento dell’ecogenicità in particolare 
sarebbe dato da un alterato rapporto tra strutture fibrose, più iperecogene, e le 
miofibrille, questo sarebbe dato da una parte dal processo di fibrosi, che rappresenta 
lo stadio finale dell’infiammazione e quindi del danno dei tessuti ove il tessuto 
colpito va in contro a riparazione ma in modo inadeguato rispetto al bisogno (142) . Il 
secondo fattore che porta all’aumento dell’ecogenicità è l’atrofia del muscolo che 
seppur in modo diverso al precedente determina un aumento relativo della 
componente fibrosa rispetto alla componente miofibrillare per il collasso del 
periendomisio che circonda le fibre (143). L’aumento dell’ecogenicità del muscolo è 
conferita anche dall’aumento del tessuto adiposo che rappresenta però una 
modificazione più tardiva. Nelle miopatie invece i cambiamenti del muscolo sono 
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soprattutto a carico della CSA e solo in fase più avanzata si riscontra anche un 
aumento dell’ecogenicità.  
Il Granularity Mean invece identificherebbe un aumento della disomogeneità del 
tessuto, correlabile con le alterazioni dette precedentemente e con la perdita selettiva 
delle fibre di tipo II e della miosina che avviene a livello del muscolo con ICUAW 
nelle fasi avanzate. Su questo ultimo dato sono necessari studi isolati che ne indichino 
la predittibilità e sensibilità specifica grazie anche al confronto morfologico tramite 
biopsia muscolare. Tuttavia negli studi statistici il GMean è stato il dato che 
singolarmente ha correlato nel modo migliore con lo score SOFA, con una 
significatività statistica nel tibiale anteriore, unica riscontrata negli studi di 
regressione lineare singoli effettuati, e un buon dato anche nel retto femorale se pur 
non significativo statisticamente. Nel nostro studio tuttavia non si sono registrate 
modificazioni tali delle singole variabili da permettere di attribuire  un ruolo specifico 
nella diagnosi di Intensive Care Unit Acquired Weakness mancando nell’obbiettivo 
di affidare ad una di queste una predittibilità maggiore. Questo tuttavia può essere 
dato dai limiti dello studio, il gruppo era di piccole dimensioni, molti dei pazienti 
hanno avuto un tempo di degenza e quindi di osservazione limitato, la tecnica 
ecografica non è stata eseguita da personale esperto e quindi è stata più suscettibile ad 
errori di acquisizione. Inoltre fattori confondenti conosciuti e non conosciuti hanno 
agito sui singoli pazienti portando ad un’ampia variabilità delle modificazioni del 
muscolo. Tra i fattori di rischio conosciuti ma non inclusi nella relazione statistica 
sono la terapia con GCS, miorilassanti, il controllo glicemico e quindi la terapia 
insulinica, la tecniche di mobilizzazione effettuate in reparti diversi dopo il  
trasferimento dall’UTI . Un importante fattore confondente è l’edema del tessuto 
muscolare il quale porta da una parte ad un aumento dell’Area e dall’altra ad una 
riduzione dell’ecogenicità essendo i liquidi meno iperecogeni.  
Se pure le variabili ecografiche considerate isolatamente non abbiano raggiunto la 
significatività necessaria, dalle analisi multivariate multiple effettuate, oltre al 
rapporto delle variabili con lo score si evince come una loro analisi associata possa 
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essere invece in grado di fornire una buona predittibilità. Questo potrebbe essere dato 
dal fatto che tutte le variabili analizzate documentano il danno muscolare e ad esse è 
sottostante la stessa patogenesi e che quindi una influenza l’altra, oltre al fatto che in 
alcuni pazienti può esservi un danno prevalentemente di tipo miopatico o neuropatico 
portando ad una maggior modificazione di una variabile piuttosto che delle altre.  
Nell’analisi dei dati è di interessante riscontro come le modificazioni delle variabili 
ecografiche abbiano una relazione con le variazioni del SOFA, questo ci indicherebbe 
come effettivamente lo sviluppo della neuro miopatia del paziente critico potrebbe 
dipendere o essere influenzata dalle condizioni cliniche  del paziente. Questa 
relazione conferma quanto riportato dalle ultime teorie patogenetiche sull’ICUAW 
per la quale essa è un’insufficienza dell’unità motoria che si ha nel quadro più 
complesso della MOF. I limiti anche in questo caso sono dati dalla ristrettezza della 
casistica e dall’assenza di un follow-up che permettesse di analizzare quali pazienti 
poi sviluppasse debolezza muscolare o avesse un prolungato tempo di degenza anche 
negli altri reparti ospedalieri.  Non è ancora chiaro se la neuro miopatia è davvero 
correlata al SOFA e quindi alla MOF o se è un fattore indipendente influenzato dalle 
stesse condizioni che influenzano il SOFA. Rimane incerto se  queste modificazioni 
muscolari influenzino il quadro clinico e quindi possano essere inserite come 
variabile aggiuntiva nel punteggio prognostico SOFA per aumentarne la predittibilità 
o se sia l’andamento del quadro critico il determinante della neuro miopatia. 
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7 – CONCLUSIONI 
 
 
Tutt’ora non sono stati individuati parametri clinici in grado di predire il rischio di 
insorgenza di ICUAW o di diagnosticare la malattia stessa e le metodiche 
diagnostiche attualmente in uso presentano molteplici limitazioni in tempi, costi e 
applicabilità in larga scala. Lo studio attuato ha evidenziato che l’ecografia muscolare 
si prospetta come un’adeguata metodica per la precoce individuazione di alterazioni 
muscolari nei pazienti critici. Presenta bassi costi, facile applicabilità, nessuna 
invasività o disagio per il paziente e presenta una curva di apprendimento rapida . 
Non sono state individuate variabili in grado di identificare in modo indipendente le 
variazioni muscolari, probabilmente a causa dei limiti dello studio quali numero 
esiguo di pazienti e fattori confondenti esterni.  
Il Granularity Mean, per la prima volta introdotto come parametro di studio,  ha una 
buona sensibilità nell’identificare le modificazioni del muscolo e il suo significato 
sembra indagare specificatamente l’alterazione morfologica del muscolo tipica di 
ICUAW. Questo apre una prospettiva del suo utilizzo in larga scala nella metodica 
ecografica per la diagnosi di ICUAW. Ulteriori studi a riguardo sono necessari per 
identificare la sua significatività singola, sono auspicabili studi di confronto tra i dati 
riportati dal GMean e quanto repertato alla biopsia muscolare per certificarne la 
specificità e sensibilità nella diagnosi di ICUAW. 
L’elevato valore statistico dei dati sull’utilizzo concomitante delle variabili Area, 
Media della Scala di Grigi e GMean evidenzia come il danno muscolare possa essere 
causato da fattori patogenetici differenti e che l’utilizzo di una sola di queste variabili 
sottostimi l’incidenza di ICU-AW riducendo la sensibilità diagnostica ecografica nel 
suo complesso escludendo pazienti a rischio che sviluppano ICU-.AW da fattori 
patogenetici differenti. Ulteriori studi sono necessari per evidenziare la sensibilità di 
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ciascuna variabile ma il loro utilizzo concomitante è certo e permette di identificare 
un più ampio spettro di alterazioni e possiede quindi maggior sensibilità diagnostica. 
L’ecografia muscolare ha permesso di identificare le modificazioni muscolari fin dai 
loro stadi iniziali aprendo la possibilità di un suo largo utilizzo nella diagnosi precoce 
della patologia che permetterebbe di individuare i pazienti a rischio e quindi di 
attivare tempestivamente un protocollo di prevenzione mediante terapia fisica. 
La relazione tra SOFA e danno muscolare deve essere indagata più 
approfonditamente. I dati rilevati confermano la teoria patogenetica per la quale 
l’ICUAW è la manifestazione clinica dell’insufficienza dell’unità motoria facente 
parte dell’ampio quadro di MOF. Studiare il danno muscolare potrebbe permettere di 
integrare lo studio del quadro clinico del paziente critico e quindi dare una maggior 
predittività dell’andamento che sarebbe quindi limitata nel SOFA, in quanto non 
contenente una variabile indicante il danno neuromuscolare.  Resta da chiarire se la 
neuromiopatia influenzi il quadro clinico e quindi la morbidità e mortalità in modo 
indipendente rispetto al SOFA, o se sia il quadro del paziente ad influenzare 
l’andamento della neuro miopatia. Queste evidenze sposterebbero il centro della 
terapia su una o sull’altra variabile associandogli maggior valore prognostico. Ciò 
non è stato evidenziato dallo studio in quanto non vi è stata una prova diagnostica di 
quali pazienti abbiano effettivamente sviluppato la patologia e non è stato eseguito un 
follow-up per indagare i parametri clinici del paziente alla dimissione. 
La prospettiva è quindi di costituire uno studio più ampio che permetta di indagare la 
valutazione muscolare come fattore di predittività clinica. 
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8 – APPENDICI 
 
8.1 Dati clinici pazienti 
 
Tab. 5 Variabili utilizzate per il calcolo di SAPS II e SOFA 
Paziente Paziente 1 Paziente 2 Paziente 3 Paz. 4 Paziente 5 
Giorno 1 7 30 1 15 45 1 15 1 1 7 
Età 47 
  
34 
  
44 
 
73 79 
 
FC 70 
  
80 
  
99 
 
100 119 
 
MAP 
(mmHg) /  
vasoattivi 
(ml/h) 
120  
/  na 
1,5 
120 / 
no 
120 / 
no 
130 / 
na 
1,5 
160 / 
no 
130 
/no 
95 
/no 
93 
145 / 
na 2 
144 
/no 
145 / 
na 4 
T  °C 37,4 
  
38 
  
36,4 
 
35 37,5 
 
GCS 13 15 15 12 14 14 12 14 10 12 13 
VM /CPAP VM No No VM no no VM No No VM no 
PaO2(mmHg) 107 100 100 90 75 94 75,4 100 100 100 80 
FiO2 60% 0% 0% 60 No no 50 No 50 50 55 
Output 
urinario 
(ml/24 hrs) 
2500 2500 2500 1700 1200 2000 4000 800 1200 1500 2800 
BUN (mg/dl) 36 
  
14 
  
7 
 
32 30 
 
Creatinina 
(mg/dl) 1,7 1,03 1,05 0,56 0,47 0,3 0,9 1,1 0,92 1,02 1,75 
Na (mEq/ l) 138 
  
144 
  
139 
 
146 139 
 
K (mEq/l) 3,81 
  
3,65 
  
5,8 
 
3,8 4,2 
 
Bicarbonati  
(mEq/l) 
20,3 
  
31 
  
25,5 
 
23,7 10,4 
 
GB (10ˆ3/µl) 12,1 
  
8,8 
  
2,76 
 
7,87 9,2 
 
Piastrine 
(10ˆ3/µl) 
439 703 
 
263 178 180 219 415 90 25 37 
Bilirubina  
(mg/dl) 
0,55 0,33 
 
0,21 0,25 0,2 0,54 0,37 8,45 1,04 3,33 
Malattie 
croniche 
IA           
SAPS II 45   22   40  52 45  
SOFA 14 6 7 11 10 8 6 5 14 11 16 
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Paziente Paziente 6 Paziente 7 Paziente 8 Paz.9 
Giorno 1 7 1 1 15 30 1 7 15 1 
Età 72 
 
54 
   
70 
  
77 
FC 114 
 
99 
   
98 
  
51 
Sistolica 
(mmHg) / 
vasoattivi 
(ml/h) 
90    
/na 4 
165 
/na 5 
124 
/na 6  
do 1,5 
130 
/na 
1,5 
130 / 
na 3 
148  
/ na 7 
130 / 
no 
120 
/no 
120 / 
no 
110   / 
no 
T  °C 35,5 
 
36,3 
   
38 
  
35 
GCS 12 12 12 10 8 8 12 12 13 15 
VM/CPAP VM No VM VM VM VM VM no no No 
PaO2(mmHg 100 100 78 78 54 47 100 100 100 
 
FiO2 50 50 45 60 60 70 50 50 no No 
Output 
urinario 
(ml/24 hrs) 
760 475 no No No No 700 900 1200 1960 
BUN (mg/dl) 78 
 
51 
   
35 
  
50 
Creatinina 
(mg/dl) 
4,34 0,81 1,7 2,84 2,48 1,49 2,1 1,5 1,42 0,87 
Na (mEq/ l) 132 
 
136,5 
   
139 
  
137 
K (mEq/l) 3,9 
 
3,83 
   
4 
  
3,1 
Bicarbonati  
(mEq/l) 
23,4 
 
23,8 
   
20,2 
  
3,9 
GB (10ˆ3/µl) 24,3 
 
22,1 
   
1,01 
  
22,75 
Piastrine 
(10ˆ3/µl) 
69 52 114 272 318 198 68 34 
 
91 
Bilirubina  
(mg/dl) 
0,28 2,4 0,3 0,37 0,28 0,44 0,4 0,6 
 
1,95 
Malattie 
croniche       
IRC 
  
Neopla
sia, IA 
SAPS II 40 
 
61 
  
36 
   
48 
SOFA 15 14 10 12 13 16 12 13 12 11 
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Paziente Paziente 10 Paziente 11 Paziente 12 Paziente 13 
Giorno 1 7 30 1 7 30 45 1 7 15 7 15 30 
Età 79   65 
   
65 
  
68 
  
FC 118   93 
   
101 
  
100 
  
Sistolica 
(mmHg) 
/vasoattivi 
(ml/h) 
163 184 180 160 160 191 190 156 161 188 155 160 150 
T  °C 36   38,8 
   
38,5 
  
38 
  
GCS 15 14 15 12 14 13 13 12 13 13 13 13 13 
VM/CPAP CPAP No no VM CPAP no no CPAP No No VM No No 
PaO2 
(mmHg) 
68,1 100 90 100 100 100 100 100 100 90 100 100 100 
FiO2 50 No no 50 50 50 45 40 40 40 50 50 50 
Output 
urinario 
(ml/24 hrs) 
1040 2000 1260 3000 4700 2200 4000 1000 3000 3700 500 400 500 
BUN 
(mg/dl) 
50   31 
   
13 
  
60 
  
Creatinina 
(mg/dl) 
2,6 1,26 0,9 1,87 0,99 0,8 0,56 0,51 1,15 0,55 2.3 2,3 2,2 
Na    
(mEq/ l) 
144   140 
   
140 
  
143 
  
K (mEq/l) 3,02   4,2 
   
3,5 
  
3,9 
  
Bicarbona
ti  (mEq/l) 
26,2   36 
   
30,6 
  
21 
  
GB 
(10ˆ3/µl) 
16,2   11,9 
   
5,75 
  
19 
  
Piastrine 
(10ˆ3/µl) 
147 67 114 590 285 209 15 334 280 214 325 330 300 
Bilirubina  
(mg/dl) 
2,5 1,76 0,71 1,1 1,06 1,99 2,45 0,25 0,24 0,19 
0,3
7 
0,2 0,2 
Malattie 
croniche 
FA   
          
SAPS II 52   42 
   
29 
  
29 
  
SOFA 10 8 6 13 12 12 16 8 8 8 10 10 10 
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Paziente Paziente 14 Paziente 15 Paziente 16 Paziente 17 
Giorno 1 7 7 15 7 15 1 7 
Età 76 
 
50 
 
73 
 
80 
 
FC 53 
 
100 
 
45 
 
121 
 
Sistolica (mmHg) 
/vasoattivi (ml/h) 
120 / na 
2 
200 / 
no 
136 / 
no 
120 / 
no 
185 / 
no 
188 / 
no 
180 / 
na 3 
160 
/ no 
T  °C 36 
 
37 
 
36 
 
35,1 
 
GCS 12 13 15 15 13 14 12 15 
VM o CPAP VM No No no VM no VM no 
PaO2 (mmHg) 90 97 67 100 70 90 81 86 
FiO2 55 No No no 50 
 
50 0 
Output urinario 
(ml/24 hrs) 
700 1600 2000 1200 5500 2960 1600 2000 
BUN (mg/dl) 17 
 
102 
 
49 
 
20 
 
Creatinina (mg/dl) 1,27 1,89 3,6 4,1 1,25 0,9 0,62 0,5 
Na (mEq/ l) 135 
 
142 
 
145 
 
141 
 
K (mEq/l) 3,86 
 
4,2 
 
2,8 
 
3,02 
 
Bicarbonati  
(mEq/l) 
20,3 
 
38 
 
26,2 
 
17,5 
 
GB (10ˆ3/µl) 5,24 
 
8,5 
 
6,82 
 
8550 
 
Piastrine (10ˆ3/µl) 109 229 320 323 144 332 91 270 
Bilirubina  (mg/dl) 1,65 0,64 0,3 0,28 0,84 0,42 2,28 0,64 
Malattie croniche 
IA,DM 
2, IRC      
IA, FA 
,MGUS  
SAPS II 62 
 
30 
 
44 
 
63 
 
SOFA 10 7 12 11 10 8 13 5 
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5.2  Dati ecografici 
Tab. 6  Sono rappresentati i dati relativi a larghezza (L) e spessore (S), espressi in 
mm,  dei muscoli retto femorale (RF) e tibiale anteriore (TA) per ciascuna 
acquisizione di ciascun paziente. 
Paziente INGRESSO 7 GIORNI 15 GIORNI 30 GIORNI 45 GIORNI 
  RF TA  RF TA  RF TA  RF TA  RF TA 
1 L 36,9 38,7 L 26 27,6 L   L 27 29 L   
S 10,2 11,2 S 8,8 9,5 S   S 8 9 S   
2 L 24 22,3 L   L 22 25 L   L 19 26 
S 4,9 13 S   S 7 7,8 S   S 4 8,1 
3 L 32,3 33,7 L 30 34,3 L   L   L   
S 12,4 13,2 S 11 8,4 S   S   S   
4 L 34 33,6 L   L   L   L   
S 22,1 17,6 S   S   S   S   
5 L 24,2 27 L 23 25,3 L   L   L   
S 5 7,8 S 5,7 9 S   S   S   
6 L 21,7 29 L 20 30,1 L   L   L   
S 7,1 13,9 S 6,3 10,2 S   S   S   
7 L 29,9 26,6 L 31 24,6 L 25 25 L 31 24 L   
S 8,9 14,2 S 9,3 11,6 S 10 12 S 8 14 S   
8 L 33,1 21,5 L 33 22 L 26 22 L   L   
S 10,2 12,3 S 9,1 11,8 S 7 10 S   S   
9 L   L 32 31,1 L   L   L   
S   S 9,4 10,5 S   S   S   
10 L 31,6 30,4 L 25 30,8 L   L 22 31 L   
S 6,5 20,9 S 6,8 18,5 S   S 6 17 S   
11 L 17,4 23,9 L 21 18,1 L   L 24 23 L 25 26 
S 6,7 11 S 4,7 12,5 S   S 5 9 S 7 13 
12 L 30,7 32,8 L 33 32,9 L 31 25 L   L   
S 8,3 13,7 S 9,9 13,1 S 10 11 S   S   
13 L   L 21 29,4 L 23 29 L 19 29 L   
S   S 9,9 20,2 S 10 12 S 7 12 S   
14 L 31,3 31,4 L 30 27,6 L   L   L   
S 9,6 11,4 S 10 12,2 S   S   S   
15 L   L 27 20 L 26 24 L   L   
S   S 6,6 12,1 S 6 15 S   S   
16 L   L 31 32,1 L 32 38 L   L   
S   S 9,1 12,9 S 8 24 S   S   
17 L 33,8 30,2 L 29 26,4 L   L   L   
S 6,3 13,4 S 7,5 13,2 S   S   S   
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Tab. 7 Valori dell’area (A) della sezione trasversa dei muscoli retto femorale (RF) e 
tibiale anteriore(TA). 
 
 
 
 
N 
 
Ingresso 7 giorni 15 giorni 30 giorni 45 giorni 
  
RF TA RF TA RF TA RF TA RF TA 
1 A 32788 29372 22876 24000 
  
27015 19823 
  
2 A 14160 16787 
  
14676 19433 
  
13238 17976 
3 A 17567 17364 16971 18137 
      
4 A 17074 14366 
        
5 A 10998 13322 9823 11564 
      
6 A 15157 15070 15234 14791 
      
7 A 32209 22130 34110 22022 23978 19258 20287 17028 
  
8 A 27461 20537 29368 19767 22008 19886 
    
9 A 
  
20006 27401 
      
10 A 23734 18940 19825 19021 
  
16876 18180 
  
11 A 15893 22574 14944 19558 
  
15185 18357 16668 15584 
12 A 18576 24251 20014 15790 20362 15092 
    
13 A 
  
20047 16228 16468 16060 20056 12118 
  
14 A 30757 25279 28742 26314 
      
15 A 
  
21715 18842 12507 16604 
    
16 A 
  
17222 14425 15883 12155 
    
17 A 19814 18828 20237 16431 
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Tab. 8  Sono riportati i dati ecografici riguardanti la media della scala di grigi, e la 
sua deviazione standard, e la media granulare per ciascuna acquisizione di tutti i 
pazienti. 
 
N  Ingresso 7 giorni 15 giorni 30 giorni 45 giorni 
  RF TA RF TA RF TA RF TA RF TA 
1 M 56,89 65,32 36,97 50,8   50,3 74,14   
DS 36,44 32,34 35,83 41,8   42,3 37,14   
GM 3,22 4,86 2,93 4,02   3,65 5,56   
2 M 112,85 79,29   76 75   90,57 51,5 
DS 50,58 42,38   43 36   49,3 39,4 
GM 5,32 5,07   5 4,9   5,52 4,82 
3 M 71,35 39,56 62,47 34,3       
DS 38,56 30,06 35,12 31       
GM 5,36 3,42 4,81 3,62       
4 M 63,27 38,41         
DS 41,12 35,83         
GM 5,39 3,37         
5 M 75,43 75,81 88,21 79,1       
DS 32,24 37,62 28,99 40,2       
GM 4,72 5,41 6,03 6,17       
6 M 119,83 98,76 121,03 106       
DS 52,65 31,12 41,68 32,7       
GM 6,54 4,53 6,16 5,96       
7 M 42,176 81,27 37,32 71,4 46 61 30,61 54,22   
DS 36,13 37,23 36,27 39,8 36 36 32,8 38,72   
GM 3,27 4,51 3,12 4,91 4,1 4,4 2,86 4,14   
8 M 75,42 86,12 67,14 77 120 112     
DS 51,48 46,27 46,91 51,7 54 53     
GM 5,02 5,37 4,61 4,86 4,6 5,4     
9 M   62,24 95       
DS   48,42 43,3       
GM   4,58 4,91       
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N 
 
Ingresso 7 giorni 15 giorni 30 giorni 45 giorni 
  
RF TA RF TA RF TA RF TA RF TA 
10 
M 92,65 82,05 87,48 70,6 
  
75,9 67,57 
  
DS 42,37 33,16 41,05 34,6 
  
38,2 33,51 
  
GM 5,28 4,74 5,12 4,81 
  
4,76 4,53 
  
11 
M 79,95 69,94 73,68 45 
  
84,1 65,99 100,9 67,6 
DS 44,77 35,67 45,73 33,4 
  
38,2 48,91 40,15 43,7 
GM 5,06 5,26 5,41 4,41 
  
5,75 5,04 6,34 5,97 
12 
M 61,93 48,12 33,82 37,8 29 43 
    
DS 53,59 33,13 40,91 30,5 36 29 
    
GM 4,18 3,57 2,89 3,14 3,1 4 
    
13 
M 
  
92,53 107 76 61 53 63,52 
  
DS 
  
46,18 38,2 43 40 39,7 31,68 
  
GM 
  
4,59 5,31 4,7 4,5 3,78 4,49 
  
14 
M 62,64 67,98 64,71 53,5 
      
DS 44,22 36,91 38,96 32,7 
      
GM 4,21 5,25 4,13 4,79 
      
15 
M 
  
50,68 51 52 50 
    
DS 
  
42,34 29,6 46 33 
    
GM 
  
3,61 4,29 5,1 6,2 
    
16 
M 
  
105,4 91,6 96 84 
    
DS 
  
58,56 49,1 43 41 
    
GM 
  
6,78 6,46 7,2 7,5 
    
17 
M 39,11 98,44 42,57 83,5 
      
DS 33,52 61,14 30,12 57,3 
      
GM 3,79 6,07 3,06 5,84 
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